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1. RIASSUNTO 
 
Negli ultimi anni è stato osservato un notevole aumento dell’utilizzo dei dispositivi 
cardiaci impiantabili quali pacemaker permanenti, defibrillatori e dispositivi di 
resincronizzazione cardiaca; questo è stato accompagnato, inevitabilmente, da una crescita 
del numero delle complicanze ad essi associate tra cui, una delle più frequenti e gravi, è 
costituita dalle infezioni.  
L’infezione può essere limitata alla tasca del generatore, può essere caratterizzata dalla 
presenza di batteriemia, che a sua volta può costituire la causa o la conseguenza di una 
colonizzazione del dispositivo impiantato da parte di microrganismi, o può manifestarsi 
come un’endocardite infettiva franca con vegetazioni. 
Recentemente, come ribadito anche nelle linee guida della Società Europea di Cardiologia 
del 2015, il trattamento considerato più efficace sia nel caso di un’infezione di tasca che 
nel caso di endocardite infettiva in pazienti portatori di un dispositivo cardiaco 
impiantabile è la rimozione del dispositivo in tutte le sue componenti associata ad una 
terapia antibiotica di lunga durata. 
La rimozione del dispositivo in toto è spesso indicata anche in pazienti con un’infezione 
occulta, la quale si manifesta con emocolture positive ottenute in giorni differenti, in 
assenza di una chiara sede di infezione intracardiaca, sugli elettrocateteri o in qualsiasi 
altra sede corporea.  
La rimozione può essere effettuata per via transvenosa o mediante un intervento di 
cardiochirurgia.  
Indipendentemente dal tipo di approccio utilizzato, l’intervento svolto in modalità 
endovascolare è gravato da minori complicanze rispetto a quello cardochirurgico e per 
questo motivo, a meno di altre indicazioni alla chirurgia o della presenza di vegetazioni di 
grandi dimensioni, viene ad esso preferito. Generalmente in presenza di vegetazioni di 
dimensioni maggiori di 20 mm di diametro la scelta della modalità di rimozione viene 
valutata sulla base delle caratteristiche del singolo paziente. 
Successivamente alla procedura di rimozione, se vengono confermate le indicazioni 
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all’impianto, dopo un adeguato controllo di tutti i siti di infezione, si provvederà 
all’impianto di un nuovo dispositivo, il quale generalmente viene posizionato 
controlateralmente. 
Questo studio retrospettivo si propone in primis di analizzare la fattibilità, la sicurezza e 
l’efficacia a breve e medio termine di un nuovo iter diagnostico/terapeutico per il 
trattamento di pazienti con endocardite infettiva associata a dispositivi cardiaci 
impiantabili, fondato su un approccio graduale e individualizzato sulla base delle 
caratteristiche del singolo paziente; si propone, inoltre, di verificare la presenza di variabili 
predittrici di eventi di outcome, quali la mortalità o altri eventi clinicamente rilevanti tali 
da richiedere l’ospedalizzazione del paziente successivamente alla rimozione del 
dispositivo infetto.   
Nello studio sono stati inclusi 35 pazienti ricoverati tra gennaio 2014 e aprile 2016  
presso l’U.O. Cardiologia 2 dell’ospedale Cisanello di Pisa con diagnosi di endocardite 
infettiva associata a dispositivi cardiaci impiantabili. I pazienti hanno effettuato almeno 
una volta l’ecografia intracardiaca, gold standard di sensibilità e di specificità per la 
valutazione delle caratteristiche e delle dimensioni delle vegetazioni, e sono stati 
successivamente sottoposti a procedura di rimozione del dispositivo cardiaco di cui erano 
portatori.  
Le più recenti linee guida, che sostengono l’importanza di un trattamento combinato basato 
sulla completa rimozione del dispositivo (sia del generatore che degli elettrocateteri) 
accompagnata da una terapia antibiotica di durata non inferiore a due settimane dopo la 
procedura di rimozione, non definiscono con precisione l’importanza di effettuare una 
terapia antibiotica anche prima della procedura stessa.  
Il nuovo iter diagnostico/terapeutico oggetto di questo studio conferisce, invece, grande 
importanza all’utilizzo di una terapia medica basata sulla somministrazione di antibiotici 
(scelti sulla base dell’antibiogramma) e spesso anche di anticoagulanti di durata di  
almeno 2 settimane prima della procedura di rimozione. Ciò con l’intento di ridurre sia le 
dimensioni delle vegetazioni e quindi il rischio di sviluppo di embolia polmonare massiva 
in seguito alla procedura di rimozione, sia la carica batterica delle vegetazioni, dei tessuti 
circostanti e della tasca del generatore e quindi il rischio di sviluppo di sepsi 
3 
 
post-estrazione.  
La terapia medica precedente la rimozione del dispositivo, in presenza di condizioni di 
stabilità emodinamica, viene proseguita fin quando le dimensioni delle vegetazioni non si 
riducono a livello tale da rendere più sicura la procedura stessa minimizzando sia il rischio 
di sepsi sia di embolia polmonare massiva.  
Dopo l’estrazione i pazienti vengono sottoposti, come indicato dalle linee guida, ad una 
terapia antibiotica prolungata. 
Tutti i pazienti arruolati nello studio avevano vegetazioni correlate agli elettrocateteri 
documentate con metodiche di imaging e valutate anche mediante ecografia intracardiaca; 
il 57,14% presentava vegetazioni di dimensioni maggiori di 20 mm. Tutti i pazienti sono 
stati sottoposti a terapia antibiotica prima della rimozione del dispositivo: solo nell’11,43% 
dei casi questa ha avuto una durata inferiore a quattro settimane, mentre nel 68,57% dei 
casi è stata effettuata per un periodo maggiore di otto settimane.  
La rimozione del dispositivo è avvenuta nell’88,57% dei casi per via percutanea, 
nell’8,57% dei casi per via cardiochirurgica in seguito alla non riuscita dell’intervento 
effettuato per via percutanea e nel 2,86% dei casi il dispositivo è stato rimosso direttamente 
mediante cardiochirurgia per mancata riduzione delle dimensioni delle vegetazioni 
nonostante una prolungata terapia antibiotica e anticoagulante.  
Tra i pazienti in cui la rimozione del generatore e degli elettrocateteri è avvenuta mediante 
una procedura percutanea in un caso si è verificata una complicanza maggiore, mentre in 
tre pazienti si sono verificate complicanze minori.  
Indipendentemente dal tipo di procedura di rimozione, è stata osservata una mortalità 
intraospedaliera dell’8,57% mentre nessun paziente è deceduto nei 30 giorni successivi alla 
dimissione. La mortalità totale al termine del follow-up post-rimozione, durato in media 
11,91±8,38 mesi, è stata complessivamente del 17,14%. Tra i pazienti dimessi dopo la 
procedura di rimozione un solo paziente è deceduto per cause correlate all’infezione.  
Sono state, quindi, prese in considerazione alcune variabili sia clinico-anamnestiche, sia 
inerenti il dispositivo, sia inerenti l’infezione potenzialmente predittrici di morte o di 
eventi durante il follow-up e sono state analizzate mediante un’analisi statistica univariata 
con l’obiettivo di individuare le caratteristiche identificative di una categoria di pazienti 
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più fragili. 
Da questo studio è emerso che l’utilizzo di una terapia medica, anche prolungata, 
personalizzata sul singolo paziente, basata sulla somministrazione di antibiotici e 
anticoagulanti, effettuata prima della procedura di rimozione del dispositivo, costituisce 
una modalità di trattamento dei pazienti con endocardite infettiva associata a dispositivi 
cardiaci impiantabili dotata di fattibilità, efficacia e sicurezza che potrebbe aiutare a ridurre 
la mortalità intraospedaliera, a breve e a medio termine dopo la procedura di rimozione. 
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2. INTRODUZIONE 
 
2.1. I dispositivi cardiaci impiantabili 
 
Il termine dispositivi cardiaci elettronici impiantabili (CIEDs) include i pacemaker 
permanenti (PMs), i defibrillatori (ICDs) e i dispositivi di risincronizzazione cardiaca 
(CRT).
1
 
L’utilizzo di questi dispositivi e la loro complessità sono aumentati negli anni a partire dal 
1958, momento della loro introduzione.  
Il tasso di impianti di CIED è passato da 6 casi ogni 100000 persone l’anno nel 1984 a 12,7 
casi ogni 100000 persone l’anno nel 2000.2  
Solo nel 2009 in Europa, ad esempio, considerando i valori espressi per milione di abitanti, 
sono stati impiantati 947 PM, 149 ICD, 111 CRT (di cui 26 CRT-P e 85 CRT-D).
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2.1.1. Pacemaker   
 
Il Pacemaker è un dispositivo cardiaco che emette impulsi elettrici. Questi ultimi vengono 
trasmessi al cuore e consentono di aumentare la frequenza cardiaca ristabilendo una 
normale emodinamica circolatoria che potrebbe risultare compromessa da una eccessiva 
bradicardia.
4
 
I PM sono costituiti da due componenti: un generatore di impulsi elettrici e uno o più 
elettrodi.  
Oggi la via più comune di impianto di un PM è quella percutanea che avviene sotto guida 
fluoroscopica: il generatore viene generalmente collocato in sede pre-pettorale, solo 
raramente in sede sottopettorale, ed è connesso a elettrocateteri endovenosi attraverso cui gli 
impulsi emanati dal generatore raggiungono il miocardio. C’è anche la possibilità di 
impianto mediante chirurgia tradizionale che prevede il posizionamento di un generatore in 
sede addominale, gli elettrocateteri vengono posizionati chirurgicamente sulla superficie 
epicardica del cuore.
5
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I pacemaker convenzionali possono essere monocamerali o bicamerali: nei primi la punta 
dell’elettrodo è collocata e fissata nell’atrio o nel ventricolo destro (a seconda del tipo di 
patologia); nei pacemaker bicamerali, invece, ci sono due elettrodi le cui punte sono fissate 
nell’atrio destro e nel ventricolo destro.  
I PM possono essere monopolari o bipolari: i primi erogano l’impulso di stimolazione 
facendo circolare una corrente elettrica tra la punta dell’elettrodo e la cassa del 
dispositivo (il catodo è situato nel cuore e l’anodo è costituito dalla custodia metallica dello 
stesso stimolatore cardiaco), i secondi, invece, avendo un dipolo sulla punta del catetere 
fanno sì che la corrente di stimolazione circoli tra la punta e un anello conduttore posto a 
circa 10 mm dalla punta (in questo caso sia l’anodo che il catodo sono situati all’interno 
del cuore). I cateteri bipolari possono essere utilizzati anche come monopolari attraverso 
un’opportuna programmazione degli stessi.4 
E’ stato recentemente introdotto nella pratica clinica un nuovo metodo di stimolazione 
cardiaca che non prevede l’utilizzo di elettrocateteri, esso costituisce un sistema autonomo 
che include sia il generatore che l’elettrodo in un singolo dispositivo, il quale viene posto nel 
ventricolo destro mediante un approccio endovascolare.
6
 Questo permette una stimolazione 
a lungo termine in assenza di complicanze associate alla presenza degli elettrocateteri. 
Questi dispositivi sono stati approvati per l’utilizzo in Europa nel 2013 e negli USA in aprile 
2016: costituiscono una vera promessa per i pazienti che necessitano di una stimolazione del 
solo ventricolo destro anche se la sicurezza e l’efficienza del sistema a lungo termine 
necessitano di ulteriori valutazioni.  
A volte pazienti che hanno un PM possono necessitare di un ICD o di un CRT; in questi casi 
può essere effettuato un upgrading del dispositivo già impiantato in modo che questo svolga 
tutte le funzioni con un singolo generatore.
5
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2.1.2. Defibrillatori  
 
Il defibrillatore è un dispositivo cardiaco in grado di riconoscere la presenza di tachiaritmie 
ventricolari potenzialmente fatali e quindi di interromperle.  
L’ICD, attraverso l’elettrocatetere ventricolare, monitorizza il ritmo e la frequenza cardiaca 
e quando tali parametri superano una soglia prefissata, individualizzata sul singolo paziente, 
il defibrillatore interviene o con una stimolazione ad alta frequenza, ovvero stimolando il 
cuore ad una frequenza maggiore di quella della tachicardia che è in corso, in modo da 
catturarla e quindi interromperla o mediante l’erogazione di uno shock, ovvero una scarica 
di corrente elettrica che permette una cardioversione e interrompe la tachiaritmia.
4
 
Un defibrillatore impiantabile è costituito da tre elementi: elettrodi sensori/stimolatori, 
elettrodi defibrillatori e un generatore. 
Nei dispositivi moderni sia gli elettrodi sensori/stimolatori che quelli per la defibrillazione 
vengono posizionati in un singolo catetere ventricolare. 
Gli elettrodi sensori/stimolatori sono generalmente due e nei dispositivi moderni sono 
collocati insieme in un singolo catetere ventricolare: un elettrodo distale che è posizionato 
all’estremità del catetere e un secondo elettrodo di forma ad anello collocato pochi 
millimetri prossimalmente.  
Questi finora descritti sono gli ICD monocamerali che hanno un solo catetere collocato 
generalmente nel ventricolo destro. 
Esistono ICD bicamerali che hanno un ulteriore catetere, contenente elettrodi 
sensori/stimolatori, collocati in atrio destro per svolgere queste funzioni in atrio destro.  
Di recente introduzione sono, inoltre, gli ICD sottocutanei: questi non hanno cateteri 
all’interno delle camere cardiache. I defibrillatori sottocutanei, però, hanno solamente la 
capacità di percepire tachiaritmie ventricolari, ma non svolgono la funzione di stimolatori. 
Nella maggior parte dei casi gli ICD vengono impiantati per via transvenosa: con questo 
approccio l’elettrodo distale viene posizionato a livello dell’endocardio del ventricolo 
destro. 
Quando l’impianto del dispositivo avviene mediante cardiochirurgia, invece, gli elettrodi 
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sensori/stimolatori vengono posizionati sull’epicardio.  
Gli elettrodi di defibrillazione vengono collocati in modo da massimizzare la densità di 
corrente di flusso attraverso il miocardio ventricolare.  
I più moderni ICD utilizzano una spirale di filo conduttore (detta in inglese coil) che si 
estende lungo il catetere posizionato nel ventricolo e che costituisce l’elettrodo di 
defibrillazione primario, ovvero quello responsabile dell’erogazione dello shock elettrico.  
In questo modo con un solo catetere transvenoso si riesce a svolgere la funzione di 
“sensing”, di “pacing” e di defibrillazione.7 
Nel momento in cui il defibrillatore eroga uno shock per interrompere un’aritmia 
ventricolare, la corrente elettrica circola tra la spirale e la cassa del defibrillatore passando 
attraverso il cuore del paziente.
4
  
Esistono inoltre cateteri da defibrillazione che oltre alla spirale di filo conduttore 
posizionata nel ventricolo destro sono dotati di un secondo coil di defibrillazione posto 
prossimalmente al primo per migliorare l’efficacia e ridurre la soglia di defibrillazione.7 
Il secondo coil è posizionato all’imbocco della vena cava superiore e consente, in caso di 
erogazione di uno shock, di far circolare la corrente contemporaneamente tra la spirale in 
ventricolo destro, il generatore e la spirale in vena cava. In questo modo viene coinvolta 
una maggiore massa cardiaca e ciò facilita la scomparsa della tachiaritmia in atto.
4
 
Il generatore contiene il circuito di “sensing”, un condensatore ad alto voltaggio e la 
batteria. Questo viene impiantato in sede pre-pettorale.
7,8
 
Attualmente i defibrillatori vengono impiantati, principalmente, per via transvenosa: gli 
elettrocateteri, sotto guida fluoroscopia, vengono introdotti attraverso la vena succlavia o 
cefalica in ventricolo destro e in atrio destro (in caso di defibrillatore bicamerale, se viene 
impiantato un defibrillatore monocamerale questo viene posto solo in ventricolo destro) e 
successivamente connessi al generatore posizionato in una tasca sottocutanea o 
sottomuscolare in regione pre-pettorale, generalmente sinistra.
7
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2.1.3. Dispositivi di resincronizzazione cardiaca (CRT) 
 
La Terapia di Resincronizzazione Cardiaca (CRT) è utilizzata in pazienti con Scompenso 
Cardiaco Cronico Sistolico caratterizzato da un’importante dissincronia ventricolare. 
I pazienti candidati a tale terapia hanno una severa disfunzione sistolica ventricolare 
sinistra associata ad un ritardo di conduzione ventricolare che provoca una dissincronia 
meccanica tra le pareti intracardiache che è evidente all’elettrocardiogramma per la 
presenza di un complesso QRS largo.  
Una metanalisi che ha incluso i trials COMPANION, CARE-HF, REVERSE, 
MADIT-CRT e RAFT ha dimostrato che la terapia di resincronizzazione cardiaca riduce 
l’ospedalizzazione e la mortalità in pazienti con insufficienza cardiaca e QRS ≥150 ms.9 
La dissincronia meccanica tra le due camere cardiache determina una minore efficienza 
della contrazione ventricolare e una riduzione della gittata sistolica; essa è deleteria perché 
crea sia un ritardo nella contrazione interventricolare (tra ventricolo destro e ventricolo 
sinistro) che un ritardo nella contrazione intraventricolare (ritardo di contrazione tra le 
pareti del ventricolo sinistro stesso, in particolare dissincronia tra il setto e la parete 
laterale).
4
  
La terapia di resincronizzazione cardiaca aiuta a ripristinare il sincronismo 
interventricolare e intraventricolare nonché quello atrio-ventricolare, migliorando la 
funzione del ventricolo sinistro e riducendone il rimodellamento: ciò avviene grazie ad un 
aumento della FE e del tempo di riempimento del ventricolo sinistro, ad una riduzione del 
volume telediastolico e telesistolico, ad una riduzione del rigurgito mitralico (indotto o 
aggravato dalla scarsa coordinazione di contrazione dei muscoli papillari) e delle discinesie 
del setto. 
Questo tipo di terapia può fornire numerosi benefici, essi sono variabili in base alle 
caratteristiche del singolo paziente e anche nel singolo variano nel tempo poiché i 
meccanismi attraverso cui si può trarre beneficio da questa terapia sono molto eterogenei.
10
 
L’impianto di un dispositivo CRT può essere effettuato mediante un intervento chirurgico 
di toracotomia che prevede il posizionamento degli elettrocateteri a livello epicardico o 
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mediante un approccio transvenoso sotto guida fluoroscopica che prevede il 
posizionamento degli elettrocateteri a livello intravascolare; quest’ultimo ha notevolmente 
semplificato le procedure di impianto e ha ridotto i rischi legati alla necessaria anestesia 
generale e all’intervento di toracotomia in quanto tale; tuttavia anche l’impianto per via 
endovascolare non è esente da complicanze tra cui, ad esempio, uno pneumotorace, 
un’infezione, l’impianto di un catetere nell’albero venoso coronarico può, inoltre, 
provocare anche una perforazione dello stesso.
11,12
 
La terapia di resincronizzazione cardiaca si basa sull’utilizzo di dispositivi di stimolazione 
biventricolari, ovvero dispositivi che, mediante due distinti elettrocateteri posti uno in 
ventricolo destro e uno in ventricolo sinistro (sulla parete laterale o postero-laterale) 
stimolano contemporaneamente entrambi i ventricoli. Il catetere nel ventricolo sinistro 
viene posizionato percorrendo per via retrograda l’albero venoso coronarico: dopo aver 
incannulato il seno coronarico a partire dall’atrio destro, si percorre il tronco del seno 
coronarico dove si incannula una vena che permette al catetere di raggiungere la posizione 
laterale o postero-laterale e alla punta del catetere di trovarsi, al termine dell’intervento, in 
una posizione epicardica della parete libera del ventricolo sinistro. 
La stimolazione biventricolare consente di sincronizzare la contrazione della parete laterale 
con quella del setto e di temporizzare queste contrazioni in relazione all’attività atriale 
attraverso un’adeguata programmazione dell’intervallo atrio-ventricolare. Perché la CRT 
sia efficace è necessario massimizzare la stimolazione.
4
 
Esistono due tipi di dispositivi per la terapia resincronizzante cardiaca: il CRT-P, ovvero 
un pacemaker biventricolare, esso è un dispositivo che può effettuare solo stimolazione e il 
CRT-D ovvero un defibrillatore biventricolare, un dispositivo indicato in pazienti che oltre 
all’insufficienza cardiaca hanno anche un’indicazione all’impianto di un defibrillatore in 
prevenzione primaria o secondaria di morte improvvisa.
12
  
I dispositivi per la terapia di resincronizzazione cardiaca funzionano in modo analogo ai 
PM/ICD convenzionali.
4
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2.1.4. Modalita’ di stimolazione convenzionali di PM/ICD: 
Nomenclatura 
 
PM e ICD possono effettuare diverse modalità di stimolazione, queste vengono identificate 
mediante un codice a cinque lettere, le prime tre lettere sono quelle che rivestono maggiore 
importanza:  
 La prima lettera corrisponde alla camera cardiaca che viene stimolata: A (atrio), 
V (ventricolo), D (sia atrio che ventricolo), O (nessuna delle due); 
 La seconda lettera corrisponde alla camera cardiaca in cui il PM/ICD svolge 
attività di “sensing”: A (atrio), V (ventricolo), D (sia atrio che ventricolo), O 
(nessuna delle due: in questo caso il dispositivo stimolerà automaticamente ad una 
specifica frequenza, indipendentemente dal ritmo cardiaco intrinseco); 
 La terza lettera corrisponde all’azione che il PM/ICD effettua nel momento in 
cui sente l’attività della camera a cui è collegato. Tale lettera potrà essere: I 
(inibizione), T (trigger), D (inibizione e trigger), O (nessuna azione); 
  La quarta lettera è opzionale: O (nessuna azione), R (Rate Response).  
Questa lettera si usa se il dispositivo è in grado di variare autonomamente la 
frequenza di stimolazione in modo da mimare le fisiologiche variazioni di 
frequenza del soggetto sano nel momento in cui compie uno sforzo o effettua un 
esercizio fisico: quando il soggetto compie un movimento il PM aumenta la 
frequenza di stimolazione per far fronte ai bisogni del paziente, la stessa diminuisce 
quando il soggetto si ferma.  
Questo tipo di stimolazione è raccomandato in presenza di insufficienza 
cronotropa. Tutti i defibrillatori in commercio sono dotati di tale funzione. 
  La quinta lettera specifica la presenza o assenza di una stimolazione multisito; 
questa lettera è solo raramente utilizzata: O (assenza stimolazione multisito), A 
(stimolazione multisito in atrio o in entrambi gli atri), V (stimolazione multisito in 
ventricolo o in entrambi i ventricoli), D (doppia stimolazione multisito sia in atrio 
che in ventricolo).
13
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La più comune applicazione della stimolazione multisito è quella biventricolare 
utilizzata in caso di scompenso cardiaco.
14
 
 
2.2. L’infezione di dispositivi cardiaci impiantabili 
 
Negli ultimi anni c’è stato un notevole aumento del numero di dispositivi cardiaci 
impiantati e con esso è cresciuto anche il numero di infezioni ad essi correlate.
15
 
Oggi i dispositivi cardiaci vengono impiantati, nella maggior parte dei casi, per via 
percutanea con un approccio transvenoso. Questo approccio consente di evitare l’intervento 
chirurgico tradizionale e le conseguenti comorbilità ma non è esente da complicanze a lungo 
termine quali infezioni, malfunzionamento dei cateteri, lesioni della valvola tricuspide, 
trombosi con conseguente occlusione venosa.
5
 
L’incidenza delle infezioni su dispositivi cardiaci impiantabili è aumentata del 210% tra il 
1993 e il 2008.
16
 
Le infezioni insorgono più frequentemente su defibrillatori e su dispositivi di 
resincronizzazione cardiaca rispetto che su pacemaker.
15
 
Il fattore che sembra essere maggiormente implicato in questa crescita è soprattutto 
l’aumento dell’età media della popolazione che va incontro a questo tipo di 
interventi:
17,18
questo comporta che un gran numero di pazienti a cui viene impiantato un 
dispositivo cardiaco ha comorbilità (tra cui le più frequenti sono il diabete mellito e 
l’insufficienza renale cronica che aumentano in modo indipendente il rischio di 
infezioni).
15
 
L’utilizzo di dispositivi più complessi rispetto a quelli che venivano utilizzati inizialmente 
ha contribuito ad aumentare l’incidenza di complicanze.17,18 
L’infezione di un dispositivo cardiaco impiantabile si può presentare come un’infezione 
confinata alla tasca del generatore, come una batteriemia associata o meno a segni di 
endocardite infettiva, quali vegetazioni a livello valvolare o degli elettrocateteri,
19
 o anche 
con i segni di endocardite infettiva in assenza di batteriemia.
20,21
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Considerando i costi delle procedure e l’alta incidenza di morbilità e di mortalità dei 
pazienti, le infezioni di dispositivi cardiaci impiantabili costituiscono una fonte importante 
di spesa sanitaria.
19
  
La mortalità correlata ad ospedalizzazioni per complicanze infettive su dispositivi 
impiantabili è nettamente superiore rispetto a quella legata a complicanze non infettive 
degli stessi.
22
 
Il LExICon Trial ha osservato che la mortalità intraospedaliera post-rimozione del 
dispositivo in pazienti non infetti è dello 0,3%, questa sale all’1,7% in pazienti con sola 
infezione di tasca (in assenza di positività delle emocolture e in assenza di vegetazioni) e 
raggiunge il 4,3% in presenza di endocardite infettiva.  
Lo studio ha dimostrato, inoltre, che in quest’ultima categoria di pazienti, coloro che sono 
affetti da diabete mellito o che hanno un valore di creatinina > 2mg/dL hanno, 
rispettivamente, una mortalità intraospedaliera che raggiunge l’8% e il 12%.23,24 
Questi risultati sono stati confermati anche nei pazienti seguiti presso la Cleveland Clinic 
tra il 2002 e il 2007 per infezione del dispositivo: è stato osservato un tasso di mortalità ad 
un anno del 12% nei pazienti con sola infezione di tasca e del 25% nei pazienti con 
infezione sistemica; l’infezione comportava una mortalità intraospedaliera post-estrazione 
del 4,6%.
24,25
 
 
2.2.1. L’infezione della tasca del generatore 
 
Le infezioni di dispositivi cardiaci impiantabili possono essere classificate in base alle 
porzioni del dispositivo o alle strutture anatomiche coinvolte.
26
 
Un’infezione limitata alla tasca del generatore è definita infezione locale. 
L’infezione di tasca può avvenire, ad esempio, durante l’impianto del dispositivo, durante 
la manipolazione chirurgica della tasca o anche se il generatore determina un’erosione 
della cute sovrastante che costituisce una porta di ingresso per i microrganismi. Un’altra 
possibile modalità di infezione della tasca o delle porzioni intracardiache o intravascolari 
14 
 
del dispositivo è la diffusione di microrganismi per via ematogena a partire da un qualsiasi 
focolaio infetto a distanza.
26
 
 
2.2.1.1. Epidemiologia 
Più dei due terzi delle infezioni associate a dispositivi cardiaci impiantabili si presentano 
come infezioni della tasca del generatore.
27
 
In uno studio condotto da Sohail et al. è emerso che in pazienti portatori di un dispositivo 
cardiaco impiantabile, l’infezione si presentava con un esclusivo coinvolgimento della 
tasca del generatore in circa il 52% dei casi. Questa modalità di presentazione è risultata la 
più frequente, seguita dall’endocardite infettiva franca e dall’infezione di tasca associata a 
batteriemia che, nello stesso studio, hanno mostrato rispettivamente un’incidenza del 23% 
e del 17%.
19
  
Le infezioni di tasca nel 25% dei casi insorgono nei primi due mesi dopo l’impianto, in 
altri casi possono insorgere anche dopo 8-12 mesi.
28
 
 
2.2.1.2. Fattori di rischio 
L’infezione di tasca insorge più frequentemente in presenza di alcuni fattori di rischio; 
alcuni sono fattori correlati al paziente come il diabete mellito, lo scompenso cardiaco 
congestizio, l’insufficienza renale cronica, l’utilizzo a lungo termine di corticosteroidi, la 
presenza di cateteri venosi: questi sono tutti fattori che aumentano la suscettibilità alle 
infezioni. Anche alcuni fattori correlati alla procedura di impianto contribuiscono ad 
aumentare la suscettibilità alle infezioni; tra questi ultimi è necessario menzionare la durata 
della procedura (procedure più lunghe sono correlate con un maggior rischio di infezioni), 
l’esperienza dell’operatore (una maggiore esperienza dell’operatore correla con una minore 
incidenza di infezioni), l’assenza di un’adeguata profilassi antibiotica, la formazione di un 
ematoma di tasca post-procedurale, l’utilizzo di anticoagulanti (favoriscono la formazione 
di un ematoma),
29
 una recente manipolazione della tasca, ad esempio in seguito ad un 
nuovo impianto o ad una recente sostituzione del generatore;
20
 il posizionamento del 
generatore in una tasca localizzata a livello addominale costituisce un ulteriore fattore di 
rischio per lo sviluppo di infezioni associate al dispositivo.
16
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2.2.1.3. Microbiologia 
I microrganismi più spesso identificati nelle infezioni locali sono quelli appartenenti alla 
flora batterica cutanea, in particolar modo Staphylococcus aureus, implicato soprattutto 
nelle infezioni di tasca che insorgono nel primo mese dopo l’impianto, e gli Stafilococchi 
coagulasi negativi (tra questi ultimi soprattutto Staphylococcus epidermidis), i quali sono 
più frequentemente coinvolti nelle infezioni locali insorte quando è già trascorso più di un 
mese dall’impianto del dispositivo.30 
Questi microrganismi sono coinvolti nel 65-75% dei casi.
31
  
Spesso sono coinvolti microrganismi antibiotico-resistenti.
32
  
Sono meno frequenti le infezioni di tasca da germi Gram negativi, da Propionebacterium 
acnes, da Micobacterium avium intracellulare, da Enterococchi, da Peptostreptococchi, da 
Micrococchi, da funghi,
28
 polimicrobiche,
32
 sono rare le infezioni da Klebsiella 
pneumoniae.
28
 
 
2.2.1.4. Clinica 
Il paziente affetto da un’infezione locale presenta, in prossimità della tasca in cui è 
collocato il generatore, segni di infiammazione quali la presenza di eritema, edema, 
tumefazione, deiscenza della ferita, erosione,
26
 dolenzia e dolorabilità alla palpazione; se 
viene posizionato un drenaggio può fuoriuscire del materiale purulento.
33
 
 
2.2.1.5. Diagnosi 
La diagnosi si basa soprattutto sulla clinica. Quando l’infezione è limitata alla tasca 
generalmente non è presente febbre, gli indici di flogosi sono, nella maggior parte dei casi, 
nella norma e le emocolture sono frequentemente negative.
31
  
La diagnosi clinica deve essere confermata dalla positività di una coltura di un tampone 
dell’essudato32, del drenaggio purulento33 o di una coltura tissutale Queste ultime 
permettono anche l’individuazione del microrganismo implicato. E’ necessario considerare 
che, anche in presenza di infezione, la coltura tissutale si positivizza solo nel 69% dei casi, 
mentre la coltura del tampone si positivizza solo nel 31% dei casi; se queste risultano 
16 
 
negative, come può accadere in particolar modo se l’infezione è causata da microrganismi 
a bassa virulenza, si può utilizzare l’ultrasonicazione del generatore dopo la rimozione. 
L’ultrasonicazione è un metodo basato sull’utilizzo di ultrasuoni, a bassa invasività e 
dotato di un’elevata sensibilità: gli ultrasuoni, dislocando il biofilm presente sulla 
superficie del generatore, aumentano il trasporto di ossigeno e nutrienti alle cellule e 
favoriscono la crescita batterica, quindi di conseguenza favoriscono l’identificazione del 
microrganismo in causa.
32
 I risultati ottenuti con questa metodica, devono essere sempre 
interpretati considerando il contesto clinico, in quanto una positività potrebbe essere 
dovuta ad una contaminazione.
33
 
E’ importante, comunque, non sottostimare l’infezione locale: nel 21% dei casi, infatti, un 
paziente che apparentemente ha solamente un’infezione di tasca, ha anche emocolture 
positive e, se sottoposti ad un’ecografia transesofagea, circa il 50% di questi presenta 
vegetazioni.
25
  
Nella diagnosi di infezione di tasca in un paziente portatore di un dispositivo cardiaco 
impiantabile può essere utile anche l’utilizzo di una PET/TC con FDG; questa metodica 
diagnostica ha dimostrato avere, in questo ambito, un’elevata sensibilità e specificità.34 
 
2.2.1.6. Complicanze 
L’infezione di tasca può rimanere localizzata o può estendersi coinvolgendo la porzione 
intravascolare o quella intracardiaca del dispositivo.
26
 
Questa, se non adeguatamente trattata, può costituire il primo passo verso un’infezione 
sistemica.
35
 
 
2.2.1.7. Profilassi 
Nell’ottica di prevenire l’insorgenza di un’infezione locale è fondamentale un’adeguata 
preparazione della cute sovrastante la tasca del generatore prima dell’impianto del 
dispositivo poiché, frequentemente, i microrganismi implicati nell’infezione di tasca sono 
saprofiti cutanei.
32
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Durante l’impianto dovrebbe essere sempre effettuata una completa emostasi della tasca 
poiché il sangue è un ottimo pabulum per la proliferazione batterica.
29,36
 
Risulta molto utile, inoltre, anche per la prevenzione di un’infezione di tasca, come per la 
prevenzione di un’endocardite infettiva, un’antibioticoprofilassi ad ampio spettro prima 
della procedura di impianto:
33
 essa correla inversamente con lo sviluppo di infezioni. Nella 
maggior parte dei casi la terapia antibiotica è basata su β-lattamici, sebbene questi non 
siano efficaci verso i microrganismi meticillino-resistenti; in alcuni centri si utilizza una 
singola dose di vancomicina.
25
  
 
2.2.2. La batteriemia in assenza di vegetazioni 
 
2.2.2.1. Epidemiologia 
La batteriemia può essere distinta in nosocomiale, associata all’assistenza sanitaria o 
acquisita in comunità: 
 Si definisce batteriemia nosocomiale la presenza di emocolture positive in un 
paziente ospedalizzato da più di 48 ore. Nel caso si tratti di un paziente trasferito da 
un altro ospedale, si fa riferimento alla data di ingresso nel primo ospedale. 
 Si definisce batteriemia associata all’assistenza sanitaria il rilievo di emocolture 
positive al momento dell’ammissione in ospedale o dopo una permanenza inferiore a 
48 ore se i pazienti hanno ricevuto, ad esempio, assistenza infermieristica a casa o se 
nei 30 giorni precedenti l’insorgenza della batteriemia hanno ricevuto farmaci per via 
endovenosa. Rientrano in questo gruppo anche i pazienti che hanno frequentato 
ospedali, che hanno effettuato sedute di emodialisi o cicli di chemioterapia nei 30 
giorni precedenti, i pazienti che sono stati ricoverati in una terapia intensiva nei 90 
giorni precedenti la positivizzazione delle emocolture, i pazienti che alloggiano in 
case di cura o di riposo e sviluppano una batteriemia. 
 Si definisce batteriemia acquisita in comunità la presenza di emocolture positive 
al momento dell’ammissione in ospedale o positivizzatesi prima di 48 ore 
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dall’ingresso nello stesso in pazienti che non soddisfano i criteri per la diagnosi di 
batteriemia associata all’assistenza sanitaria.37,38 
L’incidenza di infezione sistemica in pazienti portatori di dispositivi cardiaci impiantabili è 
dello 0,5-2%.
27
 
 
2.2.2.2. Fattori di rischio 
Il rischio di batteriemia aumenta in presenza di fattori sistemici relativi al paziente o di 
fattori relativi alla procedura di impianto o a manipolazioni della tasca del generatore come 
già descritto nell’ambito dei fattori di rischio dell’infezione di tasca;29 la presenza di un 
catetere venoso, in particolar modo se centrale, conferisce, inoltre, un rischio importante di 
batteriemia, soprattutto di tipo nosocomiale, così come la presenza di infezioni del tratto 
genito-urinario o polmonare o di ferite postoperatorie o di semplici soluzioni di continuo 
cutanee.
39
 
 
2.2.2.3. Microbiologia 
I microrganismi più spesso causa di batteriemia sono i Gram positivi,
40,41
i più coinvolti in 
assoluto sono gli Stafilococchi,
42
 in particolar modo Staphylococcus aureus ma anche gli 
altri Stafilococchi sia coagulasi negativi che non.
40,41
  
Tra gli Stafilococchi coagulasi negativi è necessario menzionare S. epidermidis, che è il più 
frequentemente coinvolto, S. saprophyticus, S. lugdunensis. Meno frequentemente sono 
coinvolti S. hominis, S. haemolyticus, S. capitis, S. warneri, S. simulans. S. pettenkoferi è 
un germe che negli ultimi tempi sta aumentando la sua positività nelle emocolture.
43
 
Nei pazienti immunocompromessi e ospedalizzati si può verificare anche una batteriemia di 
origine nosocomiale dovuta a Pseudomonas aeruginosa, spesso antibiotico resistente, la 
quale è associata ad un’elevata mortalità.44 
 
2.2.2.4. Clinica 
La batteriemia generalmente è asintomatica ma può associarsi anche a segni e sintomi 
quali febbre e ipotensione; questo in particolar modo se dovuta a Staphylococcus aureus 
19 
 
che, come già sottolineato, costituisce uno dei microrganismi più frequentemente 
implicati.
45
 
Anche una batteriemia da Stafilococchi coagulasi negativi può manifestarsi con febbre, 
ipotensione e leucocitosi.
43
 
Un’ infezione sistemica dovuta a Pseudomonas aeruginosa si presenta spesso con febbre, 
tachicardia e tachipnea; a volte può manifestarsi anche con disorientamento, ipotensione, 
insufficienza respiratoria secondaria ad ARDS o a un focolaio pneumonico, possono essere 
presenti manifestazioni cutanee quali diffuse lesioni maculo-papulari, dolorose vescicole e 
pustole, demarcate aree di cellulite che inizialmente mimano l’erisipela e poi con il tempo 
diventano necrotiche, ascessi metastatici alle estremità e alla punta delle dita, ectima 
gangrenosa. Queste, in verità, sono le caratteristiche che contraddistinguono le infezioni 
della maggior parte dei germi Gram negativi, in quanto produttori dell’endotossina, ma nel 
caso di infezione da Pseudomonas aeruginosa la mortalità risulta maggiore.
44
 
 
2.2.2.5. Diagnosi 
La diagnosi di batteriemia viene fatta attraverso le emocolture: un episodio di batteriemia 
può essere considerato clinicamente significativo se le emocolture risultano positive in più 
occasioni, in assenza di segni clinici di infezione o anche in presenza di una singola 
emocoltura positiva in un paziente con evidenza clinica di infezione.
41
  
Tre prelievi per emocoltura consentono l’isolamento del microrganismo causa di 
batteriemia nel 99% dei casi in pazienti con segni clinici di infezione.
46
 
Per la diagnosi di batteriemia i prelevi di sangue per le emocolture dovrebbero essere 
effettuati prima dell’inizio di un’antibioticoterapia e in corrispondenza del picco febbrile, 
se la febbre è presente; la batteriemia, infatti, come detto precedentemente, può verificarsi 
anche in assenza di febbre.
33,47
 
Gli episodi di batteriemia possono essere distinti in base all’epoca di insorgenza rispetto al 
momento dell’impianto del dispositivo intracardiaco in: 
 Precoci: se avvengono entro un anno dal momento dell’impianto; 
 Tardivi: se avvengono oltre un anno dall’impianto. 
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Ciò è stato evidenziato soprattutto in studi che si proponevano di diagnosticare batteriemie 
da Staphylococcus aureus. 
41
 
E’ importante, inoltre, identificare i soggetti che hanno una batteriemia recidivante, cioè 
l’isolamento ripetuto alle emocolture dello stesso microrganismo con il medesimo 
antibiogramma (e quindi stesse sensibilità e resistenze agli antibiotici) in un soggetto che 
ha già avuto una completa risoluzione clinica di uno o più episodi di batteriemia dopo un 
pianificato trattamento medico.
40
 
Se le emocolture risultano positive è necessario proseguire l’iter diagnostico per 
confermare l’effettiva presenza di sola batteriemia e l’assenza di vegetazioni 
intracardiache, si deve quindi procedere con un ecocardiografia prima trans-toracica e poi 
trans-esofagea.
41
 
L’ecografia trans-esofagea ha una sensibilità nel diagnosticare endocarditi correlate ad 
elettrocateteri maggiore del 95%, nettamente superiore rispetto a quella dell’ecografia 
trans-toracica che è del 30%.
48
 
In ogni caso, anche in assenza di segni di infezione locale o di vegetazioni identificabili 
agli esami strumentali di conferma, un coinvolgimento del dispositivo da parte del 
processo infettivo non può essere escluso, perciò il trattamento più idoneo sia in pazienti 
con batteriemia ricorrente sia in pazienti con batteriemia e presenza o assenza di segni 
clinici o ecocardiografici di infezione, risulta la rimozione dell’intero dispositivo: devono 
essere rimossi sia il generatore che gli elettrocateteri.
41
 
 
2.2.2.6. Complicanze 
La batteriemia può avere come complicanza un coinvolgimento infettivo del dispositivo 
che può esitare nella formazione di vegetazioni. Questa modalità di insorgenza di 
un’endocardite infettiva avviene più frequentemente quando è trascorso più di un anno 
dall’ultima manipolazione del device.41 
In un paziente portatore di multipli dispositivi cardiovascolari, se in seguito a batteriemia si 
verifica l’infezione di uno dei dispositivi, facilmente l’infezione finisce con il coinvolgere 
anche gli altri: attualmente questo fattore sta acquisendo un’importanza sempre maggiore 
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in quanto con l’invecchiamento della popolazione il numero di soggetti sottoposti ad 
impianto di multipli dispositivi sta aumentando.
48
 
Il device impiantato può costituire anche esso stesso la primaria sede di infezione e quindi 
dare poi origine ad una batteriemia; quest’ultima evenienza deve essere presa in 
considerazione soprattutto se il paziente è stato sottoposto ad una manipolazione del 
dispositivo da meno di un anno in assenza di altre possibili fonti di batteriemia o nel caso 
in cui sia presente una coltura positiva della tasca del generatore e/o del catetere e/o 
un’ecocardiografia che dimostra la presenza di vegetazioni valvolari o sugli elettrocateteri 
(in questo caso si parlerà di endocardite infettiva).
41
 
Il microrganismo coinvolto deve essere valutato nella diagnosi di batteriemia complicatasi 
con un’endocardite in un paziente portatore di un dispositivo cardiaco impiantabile: le 
batteriemie da Staphylococcus aureus e da Stafilococchi coagulasi negativi associate 
all’assistenza sanitaria danno, infatti, vita a questo tipo di complicanze rispettivamente nel 
35,5% e nel 36% dei casi, quindi molto più frequentemente rispetto a quelle causate da 
altri Cocchi Gram positivi, le quali si complicano solamente nel 20% dei casi.
40
  
Secondo alcuni studi la batteriemia da Staphylococcus aureus può arrivare a complicarsi 
con un’endocardite infettiva nel 50% dei casi.42 
Sebbene la batteriemia associata all’assistenza sanitaria abbia un’incidenza nettamente 
superiore, una batteriemia da Stafilococchi coagulasi negativi acquisita in comunità, si 
complica con un’endocardite associata al dispositivo cardiaco impiantato nel 67% dei 
casi.
40
 
La batteriemia da Pseudomonas aeruginosa ha un maggior rischio di mortalità rispetto a 
una batteriemia dovuta a altri germi Gram negativi e Gram positivi, in particolare se 
insorge in pazienti neutropenici o se i pazienti sviluppano uno shock settico.
44
 
La sepsi costituisce un’altra possibile complicanza di una batteriemia.  
La Task force SCCM/ESICM ha recentemente definito la sepsi come una disfunzione 
dell’organismo che mette in pericolo di vita, causata da una disregolata risposta dell’ospite 
all’infezione. Essa si manifesta con segni e sintomi correlati alla porta di ingresso del 
microrganismo (ad esempio possono essere presenti dispnea e tosse se la batteriemia è 
secondaria ad una polmonite), ipotensione arteriosa (PAS <90 mmHg), temperatura 
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corporea >38.3 o <36ºC, frequenza cardiaca >90 bpm, frequenza respiratoria >20 atti al 
minuto, alterazione dello stato mentale, ileo paralitico, cianosi e, se sta evolvendo verso uno 
shock settico possono essere presenti marezzature cutanee. A questi segni e sintomi si 
associano importanti alterazioni laboratoristiche dovute sia alla causa della sepsi, sia 
all’ipoperfusione di organi e tessuti (come ad esempio aumento dei globuli bianchi, della 
PCR, della procalcitonina, della creatinina).
49,50
  
 
2.2.2.7. Profilassi 
Essendo i dispositivi impiantabili costituiti da materiale inerte, essi costituiscono una sede 
prediletta di colonizzazione batterica: è necessario perciò prestare particolare attenzione ad 
evitare l’insorgenza di un’eventuale batteriemia che in questi pazienti, molto più 
facilmente rispetto ad un soggetto non portatore di un dispositivo cardiaco impiantabile, 
può complicarsi con un’endocardite infettiva. In questi casi, infatti, un’endocardite 
infettiva può insorgere anche come semplice complicanza di attività quotidiane, come ad 
esempio il lavarsi i denti, o di procedure mediche gastrointestinali, dentali o genitourinarie.  
In questi soggetti un’ottima igiene orale, oltre che un’antibioticoprofilassi ogni qual volta 
vengono sottoposti ad una qualsiasi procedura medica che aumenta il rischio di sviluppare 
una batteriemia, ne riducono notevolmente l’insorgenza e di conseguenza anche le 
complicanze, tra le quali una delle più temibili è sicuramente l’infezione del dispositivo 
cardiaco di cui sono portatori.  
L’antibioticoprofilassi è raccomandata, in particolar modo, in caso di interventi in campo 
odontoiatrico che coinvolgono le gengive o la mucosa del cavo orale; nel caso di interventi 
sul tratto respiratorio che prevedono delle incisioni o una biopsia della mucosa, nel caso di 
procedure mediche sul tratto gastro-intestinale o sul tratto genito-urinario in pazienti con 
infezioni in corso in questi stessi distretti, nel caso di interventi per il trattamento di lesioni 
cutanee o del tessuto muscolo-scheletrico infette.
51
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2.2.3. L’endocardite infettiva 
 
L’endocardite infettiva correlata ai dispositivi cardiaci è definita come un’infezione che si 
estende agli elettrocateteri, sui lembi valvolari cardiaci o a livello dell’endocardio. 
Qualunque sia la modalità con cui avviene l’infezione del dispositivo cardiaco 
impiantabile, essa può esitare nella formazione di vegetazioni.
26
 Queste ultime sono 
formazioni amorfe oscillanti di dimensioni variabili, possono essere localizzate ovunque: 
nella vena di inserzione del dispositivo, a livello della vena cava superiore, sugli 
elettrocateteri, sulla valvola tricuspide o anche a livello dell’endocardio di atrio e 
ventricolo destro.
26,52
  
Sono costituite da aggregati di piastrine, fibrina, microrganismi, leucociti 
polimorfonucleati ed eritrociti.
15
 
Le vegetazioni sono, in genere, identificabili mediante tecniche di imaging 
ultrasonografiche quali, ad esempio, l’ecografia trans-esofagea. Esse possono essere 
presenti in concomitanza con segni clinici di infezione sistemica e le emocolture possono 
essere positive o negative.
35
 
 
2.2.3.1. Epidemiologia 
Il 10 - 23% delle infezioni associate a dispositivi cardiaci impiantabili è costituito da 
endocarditi.
23,53
 
L’infezione di dispositivi cardiaci impiantabili associata ad endocardite infettiva ha una 
mortalità maggiore dell’infezione insorta in assenza di endocardite infettiva.19,54  
Circa il 6,4% di tutti i casi di endocardite infettiva insorgono in pazienti portatori di 
dispositivi cardiaci impiantabili. Questi ultimi sono generalmente più anziani (vista anche 
l’età avanzata in cui spesso vengono riscontrate le indicazioni all’impianto) e più 
frequentemente affetti da diabete mellito rispetto ai pazienti con endocardite infettiva in 
assenza di dispositivo cardiaco.
54
 
Secondo dati di letteratura la mortalità in presenza di endocardite infettiva associata a 
dispositivi cardiaci impiantabili oscilla tra il 10% e il 23,2%.
53-56
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2.2.3.2. Fattori di rischio 
L’infezione di dispositivi cardiaci impiantabili con conseguente insorgenza di endocardite 
infettiva è più frequente in presenza di alcuni fattori di rischio; questi possono essere divisi 
in due gruppi principali:  
 correlati al paziente;  
 correlati alla procedura. 
Tra i fattori di rischio correlati al paziente si annoverano: il diabete mellito, l’insufficienza 
cardiaca congestizia, l’insufficienza renale cronica, l’utilizzo a lungo termine di 
corticosteroidi, la presenza di cateteri venosi, in particolare se centrali, l’insorgenza di 
febbre entro 24 ore dall’impianto,26,29 la presenza di broncopneumopatia cronica 
ostruttiva.
16
 
L’età avanzata e la presenza di neoplasie costituiscono ulteriori fattori di rischio che 
contribuiscono ad aumentare l’incidenza di infezioni.17 
I fattori di rischio correlati alla procedura, invece, includono: la durata della procedura 
(procedure più lunghe sono correlate con un maggior rischio di infezioni), l’inesperienza 
dell’operatore, l’assenza di un’adeguata profilassi antibiotica, la formazione di un ematoma 
di tasca post-procedurale (è importante, infatti, che durante l’impianto, venga fatta una 
completa emostasi della tasca), l’utilizzo di anticoagulanti,26,29 l’utilizzo di cateteri 
stimolatori temporanei, l’utilizzo di dispositivi bicamerali o tricamerali (maggiore è il 
numero di elettrocateteri impiantati, maggiore è il rischio di infezioni), la necessità di 
reinterventi per dislocamento dei cateteri, la presenza di cateteri epicardici.
16
   
 
2.2.3.3. Microbiologia 
La maggior parte delle infezioni sono sostenute da batteri Gram positivi e in particolare da 
Stafilococchi.
1,57
 
Secondo recenti studi tra il 69% e l’89% dei casi di endocardite infettiva in pazienti 
portatori di dispositivi cardiaci impiantabili sono causati da Staphylococcus aureus e da 
Stafilococchi coagulasi negativi.
20,58
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Meno del 18% delle infezioni sono causate da batteri Gram negativi e nel 15% dei casi le 
emocolture risultano negative.
1
 
A volte si trovano infezioni polimicrobiche che coinvolgono più di una singola specie di 
Stafilococchi coagulasi negativi. 
Corynebacterium spp., Propionibacterium acnes e Candida spp. sono raramente causa di 
infezioni di dispositivi impiantabili.
26
 
Prendendo in considerazione studi italiani che coinvolgono almeno 100 pazienti, tra gli 
Stafilococchi coagulasi negativi isolati, il 33% sono meticillino-resistenti, negli studi 
americani questa percentuale raggiunge il 50%. 
Non si riscontrano differenze nel tipo di patogeni causa di endocardite infettiva su 
dispositivi in base al tempo trascorso dal momento dell’impianto.1 
Spesso il più importante meccanismo di insorgenza e persistenza dell’infezione, in 
particolar modo quando essa coinvolge gli elettrocateteri, è la formazione del biofilm: 
quest’ultimo svolge un ruolo fondamentale, in particolar modo nelle infezioni da ceppi di 
S. epidermidis. Il biofilm è costituito da matrice extracellulare e dai microrganismi causa 
di infezione; esso si forma sui dispositivi impiantati e ha la funzione di costituire un 
ambiente protetto per il microrganismo. Molto probabilmente è proprio la presenza del 
biofilm che impedisce l’eradicazione dell’infezione da parte del sistema immunitario 
dell’ospite o attraverso la terapia antibiotica.27,59-61  
 
2.2.3.4. Clinica 
Le manifestazioni cliniche dell’endocardite infettiva sono variabili da paziente a paziente, 
esse dipendono sia dalla virulenza del microrganismo responsabile, sia dalle capacità di 
difesa dell’ospite. La sintomatologia è correlata a fenomeni di tossicità sistemica, al 
processo infettivo intracardiaco, agli eventuali episodi embolici e alla presenza di 
immunocomplessi circolanti e di altri fattori immunologici. L’endocardite infettiva può 
avere un andamento acuto con un esordio improvviso e un decorso rapido, con febbre 
elevata, frequenti emboli settici e possibile rottura di lembi valvolari o di corde tendinee; 
altre volte si manifesta con un andamento subacuto con graduale comparsa di febbre, 
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astenia, pallore, mialgie e artalgie. Indipendentemente dall’andamento, i segni di un 
coinvolgimento cardiaco sono evidenti in più dell’80% dei casi. I fenomeni embolici 
colpiscono il 20-50% dei pazienti e si manifestano con segni e sintomi diversi a seconda 
delle dimensioni degli emboli staccatisi dalle vegetazioni e della loro sede di arresto.  
Attualmente le classiche manifestazioni cliniche periferiche dell’endocardite infettiva sono 
poco frequenti, in particolar modo nel caso in cui l’endocardite coinvolga esclusivamente 
le porzioni destre del cuore come spesso avviene in pazienti portatori di dispositivi cardiaci 
impiantabili.  
Tra le manifestazioni periferiche le più comuni sono le petecchie (20-40% dei casi) 
localizzate generalmente a livello della congiuntiva, della mucosa buccale, del palato e 
delle estremità; possono essere presenti emorragie del letto ungueale di aspetto lineare 
(emorragie a scheggia), emorragie retiniche a fiamma (segno di Litten), talvolta con centro 
chiaro (macchie di Roth).  
In seguito ad embolizzazione settica possono comparire placche eritematose o emorragiche 
non dolenti prevalentemente a livello delle palme delle mani e delle piante dei piedi che 
sono le cosiddette lesioni di Janeway.  
Possono comparire noduli sottocutanei rossastri di circa un centimetro di diametro 
chiamati noduli di Osler; essi si trovano, in particolar modo, in corrispondenza della 
regione periungueale, a livello delle palme delle mani e della pianta dei piedi; sono a 
patogenesi immunologica, infatti nei vasi del derma si può dimostrare la presenza di 
immunocomplessi.  
Si può verificare un infarto renale (che si manifesta generalmente con la comparsa di 
coliche renali) o una glomerulonefrite diffusa o a focolai. In presenza di un coinvolgimento 
renale il sintomo più frequente è l’ematuria, più spesso microscopica, associata o meno a 
segni di compromissione funzionale dell’organo.46,62 
L’endocardite in pazienti portatori di dispositivi cardiaci impiantabili può coinvolgere gli 
elettrodi a livello epicardico o transvenoso. 
L’infezione degli elettrodi transvenosi coinvolge primariamente i cateteri intracardiaci, 
essa essenzialmente è un’endocardite delle porzioni destre del cuore21 che, 
occasionalmente, coesiste con un’endocardite delle porzioni sinistre. 
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Generalmente la presentazione clinica è subacuta; essa si caratterizza per la presenza di 
febbre (nell’84% dei casi), brividi (dal 75% all’84% dei casi), alterazioni polmonari come 
ad esempio sintomi o rilievi radiologici compatibili con polmoniti, bronchiti, ascessi 
polmonari, embolia polmonare (dal 20 al 45% dei casi). Le alterazioni a livello 
dell’imaging toracico possono mettere in evidenza, in maniera indiretta, un’infezione a 
livello dei cateteri intracardiaci o delle valvole. A volte coesistono anche disseminazioni 
metastatiche a livello di ossa, articolazioni, fegato e milza. Circa il 25% dei pazienti 
sviluppano un rigurgito tricuspidale, mentre solo occasionalmente insorge una stenosi 
tricuspidale secondaria alla presenza di una vegetazione ostruttiva. A volte l’infezione 
degli elettrodi transvenosi può manifestarsi con sepsi e shock settico. 
Circa un terzo dei casi di endocardite infettiva con vegetazioni localizzate a livello degli 
elettrodi transvenosi del dispositivo cardiaco impiantabile insorge tra i tre e i sei mesi dopo 
una manipolazione del dispositivo (ad esempio l’impianto o una revisione della tasca del 
generatore); l’endocardite si manifesta generalmente in associazione a sintomi sistemici e a 
segni di infezione di tasca. Due terzi delle infezioni, invece, si presentano in media circa 25 
mesi dopo l’ultima manipolazione del dispositivo; in questo caso i sintomi sono 
proteiformi: ciò spesso è causa di una diagnosi tardiva. 
Quando l’infezione coinvolge gli elettrodi epicardici possono insorgere segni di pericardite e 
mediastinite, febbre e sintomi costituzionali. 
L’infezione di un dispositivo cardiaco impiantabile può manifestarsi con un concomitante 
coinvolgimento valvolare; in presenza di un’endocardite valvolare, però, il dispositivo può 
anche non essere coinvolto.
20
 
In presenza di endocardite infettiva si verifica, generalmente, anche un aumento degli indici 
di flogosi: leucocitosi, aumento della proteina C reattiva (PCR) e della velocità di 
eritrosedimentazione (VES).
56
 
 
2.2.3.5. Diagnosi 
L’endocardite infettiva su dispositivi impiantabili è una delle più difficili diagnosi di 
endocardite infettiva: il quadro clinico, infatti può essere caratterizzato dalla prevalenza di 
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sintomi legati all’infezione, che facilitano la diagnosi, o da sintomi respiratori e 
reumatologici che, al contrario, rendono la diagnosi più complessa;
21
 deve essere sospettata 
quando un paziente portatore di un dispositivo inizia a presentare febbre di origine 
ignota.
26
 
Le emocolture risultano positive solo nel 77% dei pazienti.
63
 Nonostante la presenza di 
vegetazioni, infatti, le emocolture possono essere negative. 
Nella pratica clinica, la diagnosi di endocardite infettiva su dispositivi cardiaci impiantabili 
è fondata sui Criteri di Dukes modificati. Questi si basano sulla clinica e sulle metodiche di 
imaging.
64
  
I Criteri di Dukes non sono più utilizzati a causa della loro scarsa sensibilità. 
I criteri di Dukes modificati stratificano i pazienti in tre categorie: endocardite infettiva 
certa, endocardite infettiva possibile, endocardite infettiva esclusa; essi si dividono in 
criteri patologici e clinici, questi ultimi, a loro volta, si dividono in maggiori e minori. 
Criteri patologici: 
 Lesioni patologiche, ovvero conferma istologica di vegetazioni o di ascessi 
intracardiaci che dimostrano la presenza di endocardite infettiva attiva; 
 Presenza di microrganismi dimostrati alle colture o all’indagine istologica di 
vegetazioni o su campioni prelevati da ascessi intracardiaci. 
Criteri clinici maggiori: 
 Emocolture positive: 
o Almeno due distinte emocolture positive per germi tipicamente causa di 
endocarditi infettive quali, ad esempio, Staphylococcus aureus o i germi 
del gruppo HACEK (Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, 
Eikenella, Kingella); 
o Emocolture persistentemente positive per microrganismi tipicamente 
causa di endocardite (almeno 2 emocolture positive in prelevi fatti a 
distanza di 12 ore) o per microrganismi della flora cutanea ( ≥3 emocolture 
positive di ≥4 emocolture separate di cui la prima e l’ultima sono state 
effettuate ad almeno un’ora di distanza); 
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o Una singola emocoltura positiva per Coxiella burnetii o un titolo 
anticorpale IgG antifase I superiore a 1/800. 
 Evidenza di un coinvolgimento endocardico: 
o Ecocardiografia positiva per endocardite infettiva: presenza di una 
vegetazione o di un ascesso o di una nuova parziale deiscenza di una 
valvola protesica; 
o Insufficienza valvolare di nuova insorgenza. 
Criteri clinici minori: 
  Predisposizione: utilizzo di droghe per via endovenosa o presenza di condizioni 
cardiache predisponenti (come ad esempio una valvola protesica o la presenza di 
un dispositivo cardiaco impiantabile); 
  Febbre ≥38°C; 
  Fenomeni vascolari: embolia arteriosa, aneurismi micotici, emorragie 
intracraniche, emorragie congiuntivali, infarti polmonari settici o lesioni di 
Janeway; 
  Fenomeni immunologici: glomerulonefriti, noduli di Osler, macchie di Roth o 
positività per il Fattore Reumatoide; 
  Evidenza microbiologica: una emocoltura positiva non costituente un criterio 
maggiore o evidenza sierologica di infezione attiva da microrganismi che sono 
spesso causa di endocarditi infettive. 
La diagnosi di endocardite infettiva certa è definita in presenza di:  
  Criteri patologici; 
  2 criteri clinici maggiori; 
  1 criterio clinico maggiore e 3 criteri clinici minori; 
  5 criteri clinici minori. 
La diagnosi di endocardite infettiva possibile è definita in presenza di:  
  1 criterio clinico maggiore associato a 1 criterio clinico minore; 
  3 criteri clinici minori. 
L’endocardite infettiva è esclusa in presenza di:  
  Solida diagnosi alternativa; 
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  Risoluzione della malattia in un periodo di tempo minore o uguale a 4 giorni di 
antibioticoterapia; 
  Non evidenza di lesioni suggestive di endocardite infettiva alla chirurgia o 
all’autopsia in un paziente trattato con terapia antibiotica per un periodo minore o 
uguale a 4 giorni; 
  Assenza di riscontro di criteri per diagnosi certa o possibile di endocardite 
infettiva.
52,65
 
L’ecocardiografia è una tecnica di imaging molto utile nella diagnosi di endocardite 
infettiva su dispositivo impiantabile. Questa permette di diagnosticare la presenza di 
vegetazioni sugli elettrocateteri, il coinvolgimento della valvola tricuspide, l’eventuale 
presenza di un rigurgito tricuspidale e la sua entità, le dimensioni delle vegetazioni, inoltre 
svolge un ruolo chiave durante il follow-up dopo l’estrazione del dispositivo infetto.26 
Per la diagnosi di endocardite sono molto utili sia l’ecocardiografia trans-toracica (TTE) 
che l’ecocardiografia trans-esofagea (TEE). A volte, però, anche con queste metodiche la 
diagnosi può risultare molto complessa, in particolar modo in presenza di valvole 
protesiche o di elettrocateteri di pacemaker. Queste strutture, infatti, determinano la 
formazione di ombre acustiche e di artefatti che limitano la corretta visualizzazione di 
vegetazioni infettive. Inoltre, la distanza tra la sonda trans-esofagea e il ventricolo destro 
impedisce di ottenere immagini ad alta risoluzione.
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La TTE ha una miglior risoluzione nella definizione di alcune caratteristiche quali la 
presenza di un versamento pericardico, la stima della disfunzione ventricolare e della 
pressione polmonare, la TEE, invece, risulta superiore alla TTE per la diagnosi di 
endocarditi correlate agli elettrocateteri, ha una maggiore sensibilità per valutare il 
coinvolgimento delle porzioni sinistre del cuore e per la valutazione dell’estensione 
perivalvolare dell’infezione.26  
Per la diagnosi di endocardite infettiva di dispositivi cardiaci impiantabili la sensibilità 
della TEE è notevolmente superiore di quella della TTE (91-96% vs 23-30%).
66-68
 
Visto il ruolo complementare della TTE e della TEE, è raccomandato che vengano 
effettuate entrambe in caso di sospetto di endocardite infettiva su dispositivo 
impiantabile.
26
 Nel caso in cui la TEE risulti ripetutamente negativa ma persista il sospetto 
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di endocardite infettiva, la TEE dovrebbe essere ripetuta nell’arco di una settimana. In ogni 
caso sia la TTE che la TEE possono dar vita a falsi negativi.
69
  
L’ecografia intracardiaca (ICE) ha un’accuratezza maggiore della TTE e della TEE, in 
particolar modo nella valutazione delle dimensioni delle vegetazioni.
1
 Essa costituisce il 
gold standard di sensibilità e di specificità nella valutazione delle caratteristiche e delle 
dimensioni delle vegetazioni. Questa vede le vegetazioni come formazioni iperecogene che 
appaiono di varia forma, esse possono essere aderenti ai cateteri, a strutture cardiache, 
possono avere anche una localizzazione atipica a livello vascolare (ad esempio a livello 
della vena succlavia, della vena anonima, della vena cava superiore);
69
 fornisce 
informazioni che possono influenzare la scelta del metodo di rimozione del dispositivo: le 
grandi vegetazioni possono necessitare, infatti, di un’estrazione chirurgica del dispositivo.  
Purtroppo, questa metodica di imaging ha una disponibilità ancora limitata, visti gli elevati 
costi, la necessità di un operatore esperto e la necessità di un accesso venoso,
70
 inoltre non 
permette di distinguere tra lesioni infette e non infette come ad esempio trombi, 
escrescenze di Lambl o filamenti di fibrina.
1
 
L’utilizzo dell’ICE durante la procedura di estrazione permette di osservare in modo più 
preciso della fluoroscopia la relazione tra i cateteri e le strutture anatomiche.  
Essa, nei pazienti con endocardite infettiva, permette di valutare la presenza e le 
dimensioni delle vegetazioni, le loro variazioni durante la dilatazione e di monitorare 
l’eventuale insorgenza di possibili complicanze.  
L’ICE costituisce un insostituibile ausilio diagnostico nei casi di infezione occulta in 
pazienti portatori di dispositivi cardiaci impiantabili; questa permette di ottenere importanti 
informazioni riguardo la presenza, le dimensioni e il comportamento delle vegetazioni 
prima, durante e dopo la procedura di estrazione degli elettrocateteri.
71
 
Nei casi più complessi può essere utile la scintigrafia con leucociti radiomarcati: permette 
di identificare lesioni non visibili alla TEE. Questa metodica aumenta la sua sensibilità 
alcune settimane dopo l’insorgenza dell’infezione.72  
In presenza di ecografie trans-toraciche e trans-esofagee persistentemente negative, può 
essere utile, ai fini diagnostici, ricorrere ad una PET/TC con FDG.
73,74
 Un potenziale 
vantaggio di questa metodica diagnostica è la precoce scoperta di cellule infiammatorie 
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nell’ambito di un processo infettivo prima che questo venga rilevato per l’insorgenza di 
lesioni morfologiche.
74
  
Il fluorodesossiglucosio (FDG) è un tracciante aspecifico captato da cellule con aumentato 
metabolismo glucidico, è da tempo utilizzato in ambito diagnostico nelle patologie 
tumorali e infiammatorie, ultimamente ne è stata dimostrata la possibilità di utilizzo in 
pazienti portatori di dispositivi cardiaci impiantabili, non solo per aumentare l’accuratezza 
diagnostica di un’endocardite infettiva,75 ma anche per valutare l’estensione del processo 
infettivo.
76
 In questo ambito la sensibilità diagnostica della PET/TC con FDG, può essere 
incrementata se viene effettuata in modalità ritardata, ovvero tre ore dopo la 
somministrazione del fluorodesossiglucosio e non, come avviene normalmente in ambito 
oncologico, dopo una sola ora dalla sua somministrazione. Questo è utile dal momento che 
a volte i focolai di infezione sono molto piccoli, essi possono, inoltre, essere localizzati a 
livello mediastinico dove l’attività metabolica basale è già molto alta e potrebbe perciò 
mascherare l’eventuale presenza di un focus settico: effettuando la PET/TC con FDG in 
modalità ritardata viene massimizzato il contrasto tra il background e la sede di infezione; 
questo può essere valido anche per la diagnosi di infezione locale, ma soprattutto per 
mettere in evidenza la presenza di vegetazioni sugli elettrocateteri.  
La PET/TC con FDG risulta particolarmente utile nell’identificare focolai infettivi 
localizzati lungo le componenti intravascolari del dispositivo (ad esempio a livello della 
vena cava superiore o della vena anonima), poichè in queste sedi l’ecografia trans-esofagea 
non fornisce risultati molto affidabili. Al contrario, invece, se la sede di infezione è 
localizzata a livello della porzione epicardica del dispositivo, anche con questa metodica la 
diagnosi risulta molto impegnativa. Questa limitazione è dovuta a varie cause: l’elevato 
consumo metabolico dei cardiomiociti, le piccole dimensioni delle vegetazioni che 
richiedono l’accumulo di una grande quantità di tracciante radiomarcato e il movimento 
cardiaco che rende meno nitidi i focolai di infezione.
73
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2.2.3.6. Complicanze 
Una frequente complicanza dell’endocardite su dispositivi cardiaci impiantabili è l’embolia 
polmonare dovuta ad emboli settici.
26
 Alcuni autori riportano un’incidenza di questa 
complicanza prima dell’estrazione del dispositivo di circa il 26%. 
L’insufficienza renale costituisce un’altra complicanza dell’endocardite; il suo alto tasso di 
incidenza è certamente legato al fatto che spesso i pazienti sono anziani, hanno comorbilità 
(ad esempio il diabete mellito e lo scompenso cardiaco hanno un’importante influenza 
sulla funzione renale) e fanno un largo uso di antibiotici (come ad esempio vancomicina e 
aminoglicosidi) che possono gravare sulla funzionalità renale. 
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E’ stata, inoltre, evidenziata, in uno studio di rilevanza internazionale che ha arruolato 
3284 pazienti di 61 centri in 28 stati diversi tra giugno 2000 e settembre 2006, un’elevata 
prevalenza di ulteriori complicanze: un coinvolgimento valvolare che è presente nel 
37,2%, l’insufficienza cardiaca che si trova nel 15,3% dei casi e una persistente batteriemia 
rilevata con un’incidenza del 15,8%.54 
La sepsi e il conseguente sviluppo di shock settico costituiscono ulteriori possibili 
complicanze dell’endocardite. 
 
2.2.3.7. Profilassi 
Senza dubbio la migliore cura delle infezioni associate a dispositivi cardiaci impiantabili è 
la prevenzione, questo obiettivo può essere perseguito mediante un’adeguata terapia 
antibiotica associata ad un’impeccabile tecnica chirurgica sia durante l’impianto, sia 
durante qualsiasi revisione o manipolazione necessaria,
29
 oltre che, ovviamente, 
un’adeguata decontaminazione della cute sovrastante la sede dell’intervento.54 
Per quanto concerne l’antibioticoterapia può essere utilizzata una cefalosporina come ad 
esempio la cefazolina, la quale si somministra per via parenterale un’ora prima della 
procedura e poi 6 g/die per 24-36 ore dopo l’intervento. Nei centri in cui sono frequenti le 
infezioni da Stafilococchi oxacillina-resistenti, in pazienti ad alto rischio e in pazienti con 
controindicazioni alle cefalosporine si può prendere in considerazione l’utilizzo di 
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vancomicina, teicoplanina e daptomicina, sempre iniziando la profilassi prima della 
procedura.
26
  
Dopo l’impianto del dispositivo, è necessario che qualsiasi procedura invasiva o 
intravascolare venga eseguita con estrema attenzione nell’ottica di evitare la penetrazione 
di microrganismi.
54
 
 
2.3. Trattamento 
 
La migliore strategia di trattamento di pazienti con infezione associata a dispositivi 
cardiaci impiantabili è rappresentata dalla combinazione di una prolungata terapia 
antibiotica e l’estrazione dell’intero dispositivo.22,26 
E’ stato stimato che i costi per un trattamento combinato medico-chirurgico in pazienti con 
infezione associata ad un dispositivo cardiaco impiantabile sono di circa $ 25000 se si 
tratta di un PM e di $ 50000 se si tratta di un ICD.
19
 
 
2.3.1. Terapia medica 
 
Se il paziente viene trattato solo con terapia antibiotica e il dispositivo infetto non viene 
rimosso la mortalità oscilla tra il 31% e il 66%, a fronte di una mortalità che si aggira 
intorno al 18% (13% - 21%) se l’infezione viene trattata con rimozione completa del 
dispositivo associata a terapia antibiotica.
19,26,27
 
Prima di intraprendere qualsiasi trattamento antibiotico, in caso di colture positive, è 
necessario effettuare un antibiogramma in modo da poter selezionare la terapia più efficace 
sulla base delle suscettibilità e delle resistenze dei germi coinvolti.
1
 
Poiché la maggior parte delle infezioni sono dovute a Stafilococchi che, in più del 50% dei 
casi sono meticillino-resistenti, nell’attesa dell’antibiogramma viene somministrata 
generalmente empiricamente la vancomicina.
26
 
Negli ultimi tempi sta acquisendo sempre maggiore importanza la daptomicina, la quale è 
stata approvata al dosaggio di 6 mg/Kg/die per il trattamento di endocarditi infettive delle 
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camere destre del cuore e per batteriemie dovute a Staphylococcus aureus in pazienti 
portatori di dispositivi cardiaci impiantabili.
77
 La daptomicina ha mostrato una rapida 
attività battericida dose dipendente sia verso le specie di Stafilococco meticillino-sensibili 
che verso quelle meticillino-resistenti, oltre che un alto coefficiente di penetrazione 
all’interno del biofilm e una buona tollerabilità. Al dosaggio a cui è attualmente approvata, 
però, essa non sembra svolgere un’azione superiore rispetto alla terapia standard.  
Sebbene l’esperienza dell’utilizzo della daptomicina ad alte dosi (maggiori di 6 mg/Kg/die) 
in pazienti con infezioni su dispositivi cardiaci impiantabili sia ancora limitata, sono stati 
svolti alcuni studi con l’obiettivo di valutarne il rapporto rischi-benefici. In un recente 
studio su pazienti con endocardite infettiva associata a dispositivi cardiaci impiantabili è 
stata somministrata daptomicina ad alte dosi (10 mg/Kg/die): è stato osservato un successo 
clinico nell’80% dei casi, non associato ad un aumento di eventi avversi clinicamente 
significativi o ad alterazioni biochimiche. In questo studio è stato notato che la 
somministrazione di daptomicina ad alte dosi è associata ad un rapido miglioramento e ad 
un elevato successo clinico, nonostante spesso si tratti di pazienti di età avanzata e con 
comorbilità.
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La terapia antibiotica dovrebbe essere intrapresa prima della procedura di rimozione e 
dopo i prelievi per le emocolture. 
Essa deve essere sempre effettuata dopo la procedura di rimozione del dispositivo anche 
se, ad oggi, non ci sono ancora adeguati trial clinici né per definire la sua durata ottimale 
né per stabilire quando, dopo la rimozione del dispositivo, è possibile passare da una 
terapia antibiotica parenterale ad una orale.
26
  
Quando l’infezione è limitata alla tasca del generatore, se questa si presenta erosa, senza 
segni evidenti di infiammazione, la terapia antibiotica può essere effettuata anche solo per 
7-10 giorni dopo la rimozione, negli altri casi di infezione di tasca è necessario proseguirla 
per almeno 10-14 giorni. Dopo la rimozione del dispositivo e una volta ottenuto 
l’antibiogramma, è possibile passare dalla terapia antibiotica parenterale alla terapia 
antibiotica orale se è disponibile un antibiotico somministrabile per os attivo verso il 
microrganismo responsabile dell’infezione.57 
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In pazienti con emocolture positive è raccomandata la prosecuzione della terapia 
antibiotica parenterale per almeno 2 settimane dopo l’estrazione del dispositivo; se 
nonostante l’estrazione del dispositivo il paziente continua a presentare emocolture 
positive per più di 24 ore la terapia antibiotica parenterale dovrebbe essere proseguita per 
almeno 4 settimane,
26,57
 anche in assenza di vegetazioni residue visibili all’ecografia 
trans-esofagea. 
I fattori che possono influenzare la durata della terapia antibiotica includono l’entità 
dell’infezione del generatore, il microrganismo patogeno responsabile, la presenza e la 
durata nel tempo della positività delle emocolture ed eventuali complicanze associate quali 
ad esempio un coinvolgimento valvolare, una tromboflebite settica o un’osteomielite.  
Risulta fondamentale la rimozione dell’intero dispositivo: è necessario rimuovere sia il 
generatore che gli elettrocateteri; la sola terapia antibiotica è, infatti, associata ad un’alta 
mortalità e ad un’elevata incidenza di recidive.  
Dopo la rimozione del dispositivo dovrebbero essere ottenute le emocolture e le colture del 
materiale estratto in tutti i pazienti.
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In alcuni centri, quali il nostro, in presenza di endocardite infettiva con vegetazioni di 
grandi dimensioni prima della procedura di rimozione vengono somministrati anche 
anticoagulanti per favorire la diminuzione delle dimensioni delle vegetazioni e quindi 
ridurre il rischio di una possibile embolia polmonare massiva durante la procedura di 
rimozione. 
 
2.3.2. Rimozione del dispositivo cardiaco impiantabile 
 
Secondo le linee guida della Società Europea di Cardiologia del 2015 una prolungata 
terapia antibiotica associata ad una completa rimozione sia del generatore che dei cateteri, 
costituisce una Raccomandazione di Classe I con Livello di evidenza C sia in pazienti con 
endocardite infettiva associata agli elettrocateteri sia in pazienti con infezione di tasca 
presumibilmente isolata. 
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Dovrebbe essere presa in considerazione la rimozione dell’intero dispositivo in pazienti 
con un’infezione occulta (Classe di Raccomandazione IIa, Livello di evidenza C) e in 
pazienti portatori di un dispositivo cardiaco impiantabile, con endocardite su valvole native 
o protesiche, in assenza di evidenza di segni di infezione del dispositivo (Classe di 
Raccomandazione IIb, Livello di evidenza C). 
La rimozione del dispositivo in toto è raccomandata, quindi, in tutti i casi di dimostrata 
endocardite infettiva su dispositivo cardiaco impiantabile e spesso è indicata anche in 
pazienti con un’infezione occulta che si manifesta con emocolture positive ottenute in 
giorni differenti, in assenza di una chiara sede di infezione intracardiaca, sugli 
elettrocateteri o in qualsiasi altra sede corporea.
26
  
L’infezione della tasca del generatore costituisce anch’essa un’indicazione all’estrazione 
del generatore, degli elettrocateteri e di tutto il materiale protesico presente. E’ inoltre 
necessario effettuare un completo debridement dei tessuti infetti nell’ottica di scongiurare 
eventuali recidive. 
Una semplice revisione della tasca sede di infezione e un trattamento antibiotico sono 
associati ad un elevato tasso di recidive.
79
  
Uno studio condotto da Klug et al. ha osservato che una rimozione incompleta del 
dispositivo è associata ad un’incidenza di recidiva di infezione del 50% mentre una 
rimozione completa si associa ad un rischio di recidiva dell’1%.80 
Sebbene la sola revisione di tasca con debridement e riposizionamento dello stesso 
generatore non costituisca l’approccio raccomandato, in pazienti con pessima prognosi,81 
che hanno esclusivamente un’infezione locale o un’erosione della tasca in assenza di 
emocolture positive e di vegetazioni documentate con metodiche di imaging, questa 
potrebbe essere una modalità di trattamento efficace e costituire la migliore strategia 
attuabile. Nonostante quest’ultimo approccio descritto abbia dato risultati positivi in più 
occasioni, in base all’esperienza riportata in letteratura, ad oggi può essere considerata una 
procedura praticabile ma che necessita di ulteriori approfondimenti
31
 e che dovrebbe essere 
riservata a pazienti molto fragili che non possono sostenere un intervento chirurgico in 
quanto il rapporto rischi-benefici risulterebbe sfavorevole; sono generalmente pazienti con 
una limitata aspettativa di vita per numerose comorbilità e per età avanzata che possono 
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trarre beneficio da una procedura meno invasiva sebbene questa non dia risultati molto 
duraturi e abbia un ruolo quasi palliativo.
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La completa rimozione del dispositivo può essere effettuata sia per via transvenosa che per 
via cardiochirurgica; considerando i notevoli rischi a cui è associato un intervento 
cardiochirurgico la metodica transvenosa è sempre più utilizzata.
26
  
Sono candidati ad un intervento di chirurgia tradizionale i pazienti che richiedono, oltre ad 
una rimozione del dispositivo intracardiaco, anche una sostituzione o una riparazione 
valvolare per endocardite infettiva o in cui, nonostante tentativi di rimozione per via 
percutanea, rimangono grandi porzioni del dispositivo ritenute.  
Alcuni autori sostengono la necessità di ricorrere alla chirurgia tradizionale nel caso di 
vegetazioni di grandi dimensioni in quanto, in questi casi, aumenta il rischio di insorgenza 
di embolia polmonare quale conseguenza del dislocamento delle vegetazioni durante la 
procedura di rimozione transvenosa.
26,83
 Questi episodi di embolia polmonare sono spesso 
asintomatici, per cui alla fine i rischi a cui è esposto un paziente sottoposto ad una 
procedura transvenosa risultano comunque minori rispetto a quelli associati ad un 
intervento cardiochirurgico.
26,81
 
L’intervento chirurgico, affinché possano essere rimosse completamente tutte le porzioni 
del dispositivo, necessita di un’adeguata esposizione della sede e può richiedere o meno la 
circolazione extracorporea. E’ fondamentale l’escissione di tutte le lesioni infette a livello 
della valvola tricuspide, dell’atrio destro, del ventricolo destro e del tratto distale della 
vena cava superiore.
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La mortalità associata all’intervento cardiochirurgico è alta, considerando anche il fatto che 
spesso questi pazienti sono anziani e con numerose comorbilità. 
26,84
 
La chirurgia tradizionale potrebbe essere preferita in caso di grandi vegetazioni tenendo in 
considerazione il fatto che si associa ad una mortalità post-operatoria del 12,5%.
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Si ritiene che possa essere ragionevole optare per un intervento cardiochirurgico quando le 
dimensioni delle vegetazioni sono tali da comportare, in caso di embolizzazione, un’alta 
probabilità di ostruzione di un’arteria polmonare alla sua origine; una vegetazione di 
dimensioni massime di circa 2 cm può essere considerata borderline.
85
 Nonostante ciò, 
molti pazienti con vegetazioni di dimensioni > 2 cm, soprattutto se ad alto rischio o se 
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hanno precedentemente effettuato interventi di chirurgia cardiaca, vengono spesso trattati 
con una procedura di rimozione transvenosa e nella maggior parte dei casi non si 
verificano complicanze maggiori, quali l’embolia polmonare.57,85,86 
Un’analisi dei fattori di rischio clinici ed ecocardiografici associati a mortalità dopo il 
trattamento, ha dimostrato che gli unici predittori indipendenti di mortalità sono l’embolia 
sistemica, un moderato/severo rigurgito tricuspidale, una disfunzione del ventricolo destro, 
la presenza di una creatinina aumentata, mentre le dimensioni e la mobilità delle 
vegetazioni non costituiscono fattori di rischio indipendenti di mortalità.
55,57
 
Tuttavia le dimensioni delle vegetazioni, la loro forma, la friabilità, la presenza di un 
forame ovale pervio, di un difetto del setto interatriale o interventricolare o la presenza di 
altre indicazioni chirurgiche devono essere considerate nella scelta della modalità di 
intervento.
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Ad oggi per vegetazioni di dimensioni superiori a 2 cm il tipo di approccio terapeutico 
viene individualizzato
26
 sulla base delle caratteristiche del singolo paziente e della 
valutazione del team che effettuerà la procedura.
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2.3.2.1. Intervento di rimozione per via transvenosa 
 
La procedura di rimozione dei dispositivi cardiaci impiantabili per via transvenosa può 
essere effettuata mediante diverse tecniche la cui scelta deve avvenire in base alle 
caratteristiche del singolo paziente. 
E’ importante, prima di programmare una procedura, valutare la storia anamnestica del 
paziente, effettuare un accurato esame obiettivo, una valutazione ecocardiografica, 
intraprendere una terapia antibiotica, sospendere gli anticoagulanti, effettuare esami di 
laboratorio, valutare il tipo di anestesia necessario: generalmente viene effettuata in 
anestesia locale associata ad una sedazione moderata nelle fasi iniziali per poi passare ad 
una sedazione profonda ma, se necessario, può essere praticata l’anestesia generale (questa 
deve essere presa in considerazione soprattutto in pazienti molto giovani, in caso di 
presenza di numerosi cateteri o di cateteri che dimorano nel cuore da molto tempo).  
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E’ necessario studiare in maniera approfondita le caratteristiche del dispositivo del singolo 
paziente quali ad esempio la vena di impianto, il numero di cateteri, la localizzazione della 
punta del catetere, da quanto tempo è stato impiantato il dispositivo.  
Vengono quindi effettuate due proiezioni radiografiche del torace, una in antero-posteriore 
e una in latero-laterale per identificare eventuali distorsioni, fratture o calcificazioni.  
Prima dell’inizio della procedura è fondamentale decidere il tipo di anestesia, la tecnica da 
utilizzare, il tipo di approccio, assicurarsi della presenza di tutta la strumentazione 
necessaria e informare la cardiochirurgia di un’eventuale necessità di dover convertire la 
procedura transvenosa in un intervento cardochirurgico. 
Il paziente viene quindi reso edotto riguardo le indicazioni alla rimozione, il tipo di 
intervento a cui verrà sottoposto, i possibili rischi e complicanze che potrebbero verificarsi; 
viene quindi acquisito il consenso informato.
87
  
La procedura generalmente viene svolta in una sala di cateterismo cardiaco dove avviene 
anche la fase di preparazione del paziente; solo nei casi ad elevato rischio di complicanze 
si può optare per lo svolgimento della procedura transvenosa direttamente in una sala 
operatoria della cardiochirurgia. In ogni caso è di fondamentale importanza la disponibilità 
di un cardiochirurgo pronto ad intervenire in caso di complicanze.
81,87
  
Viene preso un accesso venoso di grande calibro, spesso a livello femorale, per la 
somministrazione di fluidi, farmaci e sangue in caso di insorgenza di complicanze. Prima 
di ogni procedura è necessario assicurarsi della disponibilità di almeno 2 unità di emazie 
concentrate.
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Viene preso un accesso arterioso per il monitoraggio continuo della pressione arteriosa 
nell’ottica di evitare crisi ipotensive di lunga durata (a cui il paziente potrebbe andare 
incontro in caso di attivazione vagale durante la dilatazione o per riduzione della portata 
cardiaca durante la trazione) e anche per poter monitorare il paziente in caso di insorgenza 
di una complicanza che può comportare una rapida diminuzione della pressione arteriosa. 
Viene, inoltre, introdotto un pacemaker temporaneo in vena femorale sinistra (preservando 
la vena femorale destra nell’eventualità fosse necessario ricorrere ad un approccio 
trans-femorale) che potrà essere utilizzato in caso di emergenza.  
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Durante tutta la procedura vengono continuamente monitorati l’elettrocardiogramma e la 
saturazione dell’ossigeno.87  
La rimozione del generatore si svolge generalmente senza particolari difficoltà, quella 
degli elettrocateteri, invece, può risultare più complessa a causa delle aderenze che 
possono formarsi tra i cateteri e la parete endovascolare o endocardica. La rimozione di un 
dispositivo impiantato recentemente avviene generalmente mediante semplice trazione 
manuale, i dispositivi impiantati da più tempo, invece, spesso richiedono una 
strumentazione specializzata per la rimozione. 
Negli ultimi venti anni nell’ambito delle estrazioni di questo tipo di dispositivi sono stati 
effettuati notevoli progressi: si è passati da una strumentazione più semplice necessaria per 
la trazione manuale, all’utilizzo di speciali sheaths fornite di laser a raggi ultravioletti o di 
energia a radiofrequenza, messe a punto per dissecare le aderenze fibrose.
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La rimozione dei cateteri può avvenire mediante: 
 Espianto, termine con cui si intende che i cateteri vengono rimossi utilizzando la stessa 
vena usata per l’impianto, senza necessità di particolari strumenti, quali ad esempio 
stiletti autobloccanti, telescoping sheaths o strumenti per l’estrazione femorale, bensì 
ricorrendo solamente alla trazione manuale e agli strumenti tipicamente forniti per 
l’impianto.  
Questo tipo di approccio è indicato solamente per quei casi in cui l’impianto è 
avvenuto da meno di un anno.  
 Estrazione, termine utilizzato per descrivere una procedura più complessa 
dell’espianto in cui i cateteri vengono rimossi utilizzando eventualmente anche vene 
diverse da quelle utilizzate per l’impianto o in cui vengono rimossi cateteri il cui 
impianto è avvenuto da più di un anno o in cui, indipendentemente dal tempo trascorso 
dal momento dell’impianto, è richiesto l’utilizzo di una strumentazione dedicata quali 
stiletti particolari che non fanno parte del materiale fornito per l’impianto, sheaths, 
snares o altri strumenti necessari per agganciare, catturare e poi rimuovere i cateteri e i 
lori frammenti.
81,88
  
I cateteri vengono progettati affinché rimangano stabili nella loro posizione, non per 
essere rimossi, per questo il tempo trascorso dal momento del posizionamento del 
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dispositivo costituisce una variabile importante che deve essere necessariamente presa 
in considerazione ogni qual volta sia necessaria la rimozione dello stesso.  
Già dopo pochi mesi dall’impianto si ha la formazione di tessuto fibroso che fissa il 
catetere al sito di ingresso in vena, lungo il suo decorso e alla punta. I punti di maggior 
formazione di aderenze sono il sito di ingresso del catetere nella vena succlavia, il 
punto di congiunzione tra vena anonima e vena cava superiore e tra quest’ultima e 
l’atrio destro, la punta del catetere e nel caso in cui sono presenti cateteri ventricolari, 
anche la valvola tricuspide.
88-91
  
La strumentazione necessaria per la rimozione mediante un approccio percutaneo è 
costituita da: 
 Strumentazione utilizzata per l’impianto del dispositivo che consente la rimozione 
dei cateteri attraverso la vena di impianto: stiletti standard (non autobloccanti), 
strumenti di retrazione delle viti di ancoraggio. Gli stiletti metallici consentono una 
maggiore efficacia della procedura sia nel caso venga utilizzata la trazione manuale 
sia nel caso vengano usate sheaths meccaniche. Essi minimizzano la possibilità di 
rottura dei cateteri durante la trazione e assistono l’avanzamento della sheath 
sebbene non eliminino le possibili complicanze associate alla trazione. 
 Dispositivi per la trazione: stiletti autobloccanti specifici, snares, materiale di 
sutura, o altri strumenti utili per afferrare e successivamente rimuovere i cateteri o i 
loro frammenti.  
Gli stiletti autobloccanti sono degli speciali dispositivi di trazione disegnati per 
tenere stretto l’interno del coil conduttore lungo il suo decorso o in prossimità 
dell’elettrodo di stimolazione distale, migliorare la capacità di trazione e impedire 
l’allungamento del corpo del catetere durante la trazione stessa. 
 Mechanical Sheaths: Sheaths costituite da metallo, Teflon, polipropilene o altri 
materiali; esse richiedono un avanzamento manuale sul catetere e si basano sulle 
proprie proprietà meccaniche per dissecare le aderenze fibrose. 
 Laser Sheaths: Sheaths che utilizzano le fibre ottiche per trasmettere la luce laser 
che è utile nella rottura delle aderenze fibrose. 
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 Electrosurgical Sheaths: Sheaths che utilizzano l’energia a radiofrequenza emessa 
tra due elettrodi situati alla punta della sheath per dissecare le aderenze fibrose.  
 Rotating Threaded Tip Sheaths: Sheaths che posseggono anche un meccanismo 
rotazionale attraverso cui, con un movimento elicoidale a vite alla punta della 
sheath, penetrano nei tessuti fibrotici e ne determinano la lacerazione. 
 Telescoping Sheaths: qualsiasi sheath utilizzata per l’estrazione che può essere 
utilizzata oltre che da sola, in associazione ad una seconda sheath. Se usate in 
coppia c’è il vantaggio che quella interna fornisce flessibilità e quella esterna 
rigidità, permettendo così una miglior efficacia di avanzamento sul catetere. La 
sheath esterna è generalmente meccanica anche quando quella interna è una laser 
sheath o una electrosurgical sheath o una rotating threaded tip sheath.
81
 
 Strumenti per rimuovere i cateteri attraverso un approccio femorale. Molti di questi 
non sono specifici ma sono utilizzati anche in altri tipi di interventi.
88
  
 
2.3.2.1.1. Tecniche di approccio degli elettrocateteri 
 
Qualsiasi tecnica utilizzata per la rimozione dovrebbe garantire un buon controllo del 
catetere (fondamentale per il successo della procedura e per ridurre le complicanze), ciò si 
ottiene assicurando il coil interno con uno stiletto, utilizzando anche dei nodi come 
meccanismo di trazione addizionale e con un continuo controllo della tensione durante la 
trazione. 
Un buon controllo del catetere consentirà di applicare una forza di trazione omogenea per 
tutta la lunghezza del catetere stesso.  
Una volta assicurato un buon controllo del catetere si procede alla rimozione dello stesso 
che può avvenire mediante trazione, contropressione e controtrazione, progressiva 
dissezione e dislocamento meccanico.
92-95
 
La trazione semplice è il primo approccio che è stato utilizzato in passato, quando i cateteri 
da rimuovere erano più grandi e offrivano maggior resistenza. Poiché con questa tecnica 
non è ben valutabile la localizzazione della distribuzione della forza tensiva, possono 
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verificarsi complicanze quali lacerazione venosa, rottura o perforazione del miocardio o 
rottura del catetere. Tutto ciò rende l’intervento scarsamente efficace e pericoloso.  
Sono stati quindi introdotti degli strumenti quali gli stiletti o gli stiletti autobloccanti 
(fissati in prossimità dell’estremità distale dell’elettrodo cosicché la trazione è applicata 
solo alla punta del catetere e il corpo del catetere risulta compresso) che, pur non essendo 
in grado di ridurre il rischio di complicanze, hanno migliorato moltissimo l’efficacia della 
trazione. Questi, se correttamente utilizzati, consentono la rimozione di un gran numero di 
cateteri intatti.  
La tecnica basata sulla contropressione e controtrazione utilizza, generalmente, telescoping 
sheats. Le sheaths permettono di effettuare mentre avanzano verso il cuore una 
contropressione (applicando simultaneamente una pressione in avanti e una trazione sul 
catetere) e quando hanno raggiunto la punta del catetere permettono di effettuare una 
controtrazione (questa consiste in un’opposizione al movimento della parete miocardica). 
Uno sbilanciamento tra le due forze (pressione e trazione) può comportare il fallimento 
della procedura e lo sviluppo di complicanze. 
L’ultima tecnica è quella basata sulla progressiva dissezione e liberazione meccanica dalle 
aderenze. La dissezione meccanica si ottiene usando una singola sheath che viene ruotata 
alternativamente in senso orario e in senso antiorario in modo da lacerare le aderenze; 
ottenuta la dissezione si procede poi alla liberazione meccanica dalle aderenze del catetere 
attraverso una rotazione continua fino a quando la punta del catetere non risulta svincolata 
rispetto al movimento della sheath.  
In presenza di una quantità eccessiva di tessuto fibroso o di calcificazioni che ostacolano 
l’avanzamento della sheath si deve considerare l’utilizzo di un altro tipo di procedura in 
quanto, applicando eccessiva forza con la sheath, si rischia di provocare lesioni del sistema 
vascolare che possono richiedere una riparazione chirurgica.
88
  
 
2.3.2.1.2. Approcci 
 
Ci sono tre approcci per la rimozione endovenosa degli elettrocateteri: 
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 L’approccio che avviene mediante utilizzo della vena di impianto, detto anche 
approccio superiore è il primo approccio ad essere utilizzato. In caso di insuccesso 
o nel caso in cui vengano incontrate difficoltà si procede con un approccio 
trans-femorale o con un approccio mediante la vena giugulare interna. Dopo aver 
identificato il tipo di catetere e il meccanismo di fissazione, si procede con 
l’esposizione chirurgica della sua porzione terminale, con la liberazione dai tessuti 
circostanti e con la rimozione della sleeve. A questo punto il catetere può essere 
preparato: viene tagliato in prossimità del connettore, in modo da lasciare una 
porzione più lunga possibile di catetere con cui poter lavorare. Si rimuove prima 
l’estremità prossimale del catetere, poi un breve segmento dell’isolante esterno e 
del coil esterno. Uno stiletto rigido fornito dalla casa produttrice del catetere, di 
adeguata lunghezza e diametro, viene introdotto nel corpo del catetere in modo che 
la sua punta sia il più possibile in prossimità della punta del catetere stesso con 
l’obiettivo di irrigidire il catetere. A questo punto si procede con il posizionamento 
di nodi intorno all’isolante esterno e interno del catetere, come ulteriore fonte di 
trazione. Viene quindi applicata una lieve trazione manuale per rimuovere il 
catetere; se questa inizialmente risulta inefficace è necessario proseguirla in 
maniera costante per 1-2 minuti, ciò infatti potrebbe comportare il successo della 
procedura.  
Quando con la trazione manuale il catetere non riesce ad essere rimosso, soprattutto 
a causa dei numerosi siti di aderenze, è necessario l’utilizzo di sheaths, quali ad 
esempio quelle telescopiche. 
 
 L’approccio trans-femorale è detto anche inferiore, questo è prediletto in caso di 
rottura dei cateteri, in caso di cateteri liberi flottanti nel sistema venoso o come fase 
intermedia di un approccio trans-giugulare. La procedura prevede un accesso 
femorale che viene ottenuto con la tecnica di Seldinger, una guida metallica viene 
quindi avanzata, sotto guida fluoroscopia, attraverso la vena cava inferiore fino a 
raggiungere l’atrio destro. Su questa vengono quindi inseriti il dilatatore e la sheath, 
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anch’essi fino al raggiungimento dell’atrio destro. Il dilatatore viene poi rimosso. 
Questa procedura richiede una sheath con diametro interno di 16F e una valvola 
emostatica, che costituiscono la Byrd Workstation. Quest’ultima funziona come un 
condotto attraverso cui possono essere introdotti gli snares che permettono di 
afferrare il catetere e di tirarlo verso il basso. Una volta afferrato, il catetere è 
spinto nella sheath, che è stata precedentemente avanzata verso l’interfaccia 
miocardica e che fornisce la controtrazione necessaria per l’estrazione.87,88 
 
 L’approccio mediante la vena giugulare interna è utilizzato in caso di cateteri liberi 
flottanti con aderenze a livello della punta o in seconda battuta nei casi in cui 
l’approccio attraverso la vena di impianto risulta inefficace (come può accadere se 
c’è poco spazio tra la clavicola e la prima costa o se ci sono tenaci aderenze in 
punti critici come ad esempio il punto di giunzione tra vena cava superiore e vena 
anonima).  
Prima di intraprendere la procedura con questo tipo di approccio bisogna 
assicurarsi della pervietà della vena giugulare interna destra (o sinistra in caso di 
occlusione della destra), dell’assenza di ostacoli che permettano il raggiungimento 
del catetere (può essere valutato ad esempio mediante l’inserimento di una guida 
metallica o di un catetere temporaneo all’interno della vena giugulare interna), della 
mobilità dei cateteri all’interno delle aderenze (verificata spingendo i cateteri con 
uno stiletto), della possibilità di afferrare il catetere oltre le aderenze (verificata 
spingendo i cateteri con un corto stiletto).  
La procedura con questo approccio non è attuabile in caso di occlusione delle vene 
giugulari interne o se le ostruzioni non permettono il raggiungimento delle camere 
destre del cuore attraverso la circolazione venosa superiore.  
Una volta che è stata stabilita la possibilità di utilizzare questo approccio si 
incannula la vena giugulare con un introduttore 11F, si prepara l’estremità 
prossimale del catetere: lo stiletto viene rimosso e il catetere viene tagliato in modo 
da avere l’isolante che eccede di 1 cm per evitare lesioni venose durante i 
movimenti intravascolari del catetere e per avere la possibilità di duplicare il 
47 
 
catetere e di tirarlo attraverso l’introduttore posizionato nella vena giugulare 
interna. Viene quindi inserito uno stiletto che viene poi rimosso non appena il 
catetere è reso libero di muoversi. A questo punto mediante un approccio 
trans-femorale con l’ausilio di specifici strumenti viene afferrato il catetere nel 
punto in cui è libero e viene svincolato anche nella sua porzione terminale 
prossimale. Viene quindi inserito un Lasso (uno strumento intravascolare) o un 
loop retriever attraverso la vena giugulare interna per afferrare l’estremità 
prossimale libera del catetere e tirarla nell’introduttore precedentemente 
posizionato. Attraverso l’introduttore il catetere viene quindi esposto nella vena 
giugulare interna. La procedura prosegue in modo analogo a quella che viene 
effettuata mediante l’approccio che prevede l’utilizzo della vena di impianto.87  
Alcuni Autori hanno confermato l’efficacia di questo approccio che è stato definito 
Approccio Pisano.
96
 Nel Centro di Pisa con quest’ultimo approccio, utilizzato in 
caso di fallimento della rimozione mediante la vena di impianto, il numero di 
successi è passato dal 90,3% al 98,3%. 
 
Al termine della procedura se il paziente aveva anche un’infezione di tasca è bene 
posizionare un drenaggio per evitare la formazione di un ematoma che potrebbe favorire 
una reinfezione.
87
  
Il successo della procedura di estrazione di ogni catetere è definito completo se viene 
rimosso l’intero catetere, parziale se viene lasciato un frammento di catetere minore di 4 
cm di lunghezza. La procedura non si considera riuscita nel caso in cui viene lasciato un 
frammento di catetere maggiore di 4 cm o se la procedura viene interrotta per l’insorgenza 
di una complicanza maggiore.
97
 
 
2.3.2.1.3. Complicanze 
 
Le complicanze che possono verificarsi durante una procedura di rimozione per via 
transvenosa possono essere divise in due gruppi: 
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 Maggiori: morte del paziente; avulsione o lacerazione cardiache o vascolari che 
richiedono una toracotomia, una pericardiocentesi, il posizionamento di un tubo 
toracico o una riparazione chirurgica; embolia polmonare che richiede un 
intervento chirurgico; arresto respiratorio o complicanze legate all’anestesia che 
prolungano l’ospedalizzazione; ictus; nel caso in cui l’estrazione sia stata 
effettuata per motivi non infettivi si potrebbe verificare come complicanza 
l’infezione del dispositivo stesso. 
 Minori: effusione pericardica di lieve entità che non richiede né una 
pericardiocentesi, né un intervento chirurgico; emotorace che non richiede il 
posizionamento di un tubo toracico; ematoma nel sito di intervento che richiede 
il posizionamento di un drenaggio; gonfiore dell’arto o trombosi della vena di 
impianto che richiedono un intervento medico; lesione vascolare in prossimità 
del sito di impianto o del sito di accesso venoso; aeroembolismo 
emodinamicamente significativo; migrazione di frammenti di cateteri senza 
conseguenze; pneumotorace che richiede il posizionamento di un tubo toracico; 
emotrasfusioni per eccessiva perdita ematica durante la chirurgia; embolia 
polmonare che non richiede un intervento chirurgico.
81,98
 
In Centri di esperienza è stata messa in evidenza una mortalità periprocedurale durante un 
intervento di estrazione transvenosa tra lo 0,1% e lo 0,6%. L’incidenza di complicanze 
maggiori, invece, risulta coinvolgere circa l’1,6% dei pazienti. 
Questa metodica di intervento non è esente da rischi, i quali variano soprattutto in base al 
tipo e alle caratteristiche dei cateteri. Risulta, ad esempio, molto complessa la rimozione di 
cateteri di defibrillatori rispetto a quella di cateteri nel seno coronarico che richiede, 
usualmente, una semplice trazione manuale. La procedura di rimozione deve essere sempre 
effettuata in Centri ad alto volume dove è presente personale esperto
26
 (è richiesto un 
minimo di 40 interventi di estrazione come primo operatore sotto la supervisione di 
personale allenato e qualificato in questo tipo di procedura; per mantenere le capacità 
acquisite nel tempo viene, inoltre, richiesto un minimo di 20 estrazioni l’anno; 
l’apprendimento della procedura dovrebbe avvenire in centri in cui c’è personale di grande 
esperienza, infatti colui che svolge il ruolo di supervisore dovrebbe aver effettuato almeno 
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75 procedure di estrazione)
81
 e dove è presente un reparto di cardiochirurgia, la quale deve 
essere sempre allertata prima dell’inizio di una procedura, affinché, in caso di insorgenza 
di complicanze, sia possibile convertire l’intervento per via percutanea in un intervento 
cardochirurgico per via sternotomica o toracotomica.  
La dislocazione di una vegetazione durante l’estrazione può comportare l’insorgenza di 
un’embolia polmonare. Questa complicanza insorge, in particolar modo, quando le 
vegetazioni sono di grandi dimensioni. Nonostante ciò, visti i più alti rischi associati ad un 
intervento di cardiochirurgia e l’asintomaticità della maggior parte di questi episodi di 
embolia polmonare, l’estrazione per via percutanea è spesso preferita anche in caso di 
grandi vegetazioni.
26,83
  
 
2.3.3. Reimpianto 
 
Dopo la rimozione di un dispositivo infetto, prima di procedere all’impianto di un nuovo 
dispositivo, è necessario rivalutare attentamente la persistenza della necessità dello stesso 
(Classe I di Raccomandazione, Livello di evidenza C nelle linee guida della Società 
Europea di Cardiologia del 2015).
26
  
Da un terzo a metà dei pazienti, infatti, non necessitano di un reimpianto.
19,57
 Questo può 
essere dovuto a vari fattori come ad esempio la regressione della patologia che aveva posto 
le indicazioni all’impianto, il cambiamento delle condizioni cliniche del paziente, il venir 
meno delle indicazioni cliniche riscontrate inizialmente e in base a cui era stata posta 
l’indicazione all’impianto. 
Prima della rimozione del dispositivo è fondamentale che vengano pianificate le modalità 
di reimpianto, questo in particolar modo nei pazienti con un PM per un BAV III o in 
pazienti in terapia di resincronizzazione.
57
 
In caso si confermi la necessità di un dispositivo cardiaco impiantabile, pur non essendoci 
specifiche raccomandazioni riguardo il momento ottimale per effettuare la procedura,
26
 è 
importante che questa venga attuata una volta ottenuto un adeguato controllo di tutti i siti 
di infezione;
57
 tenendo quindi conto di un’eventuale batteriemia persistente, della 
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persistenza di vegetazioni e anche della dipendenza da PM/ICD: la tempistica dovrà essere 
personalizzata in base al singolo paziente. 
Un reimpianto contestuale alla rimozione dovrebbe essere evitato per l’alto rischio di 
recidiva. Sarebbe, infatti, opportuno attendere almeno 72 ore dopo la negativizzazione 
delle emocolture prima di effettuare il reimpianto, mentre in caso di evidenza di una 
residua infezione valvolare sarebbe opportuno reimpiantare il paziente una volta trascorsi 
almeno 14 giorni dalla rimozione del dispositivo infetto.
26
 
Quando la rimozione viene effettuata in presenza di vegetazioni di dimensioni maggiori di 
20 mm le tempistiche del reimpianto dovrebbero essere valutate in base alla PM 
dipendenza: se il paziente è PM dipendente, apiretico e con emocolture precedenti la 
procedura di rimozione negative il reimpianto può essere effettuato precocemente già dopo 
48 ore; in assenza di PM dipendenza, invece, è preferibile che il reimpianto avvenga dopo 
almeno una settimana di terapia antibiotica post-estrazione. In presenza di grandi 
vegetazioni, se il paziente non è PM dipendente o nel caso in cui il paziente abbia 
effettuato l’impianto di un defibrillatore in prevenzione primaria il reimpianto può non 
essere effettuato durante il medesimo ricovero della rimozione del dispositivo, bensì può 
essere programmata un’ecografia intracardiaca a distanza di un mese, durante il quale 
viene effettuata terapia antibiotica e anticoagulante, per valutare la riduzione delle 
dimensioni delle vegetazioni.  
In alcuni casi la presenza di masse vegetanti nelle camere destre del cuore dopo la 
rimozione del dispositivo può non indicare persistenza di infezione; se queste non sono 
associate a febbre, se la conta dei globuli bianchi è normale e se la scintigrafia con 
leucociti radiomarcati risulta ripetutamente negativa il reimpianto può comunque essere 
effettuato.
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Il generatore del nuovo dispositivo, quando possibile, viene posizionato 
controlateralmente
26,57
 per minimizzare il rischio di recidive di infezione. In caso di 
impossibilità di un reimpianto controlaterale può essere tunnelizzato un catetere perché 
raggiunga il generatore che viene posto in una tasca sottocutanea a livello addominale.
57
 
I pazienti PM dipendenti costituiscono una criticità in quanto il posizionamento di un 
pacemaker temporaneo aumenta il rischio infezione del dispositivo che verrà 
51 
 
successivamente impiantato, per questo, se possibile, dovrebbe essere evitato; l’utilizzo 
temporaneo di cateteri connessi ad un generatore esterno costituisce una procedura ponte 
che consente una più rapida mobilizzazione del paziente e riduce il rischio di eventi avversi 
correlati al pacing provvisorio.
26
 
 
3. STUDIO 
 
3.1. Obiettivi 
 
Il trattamento di pazienti con infezioni su dispositivi cardiaci impiantabili è basato sulla 
terapia antibiotica associata alla rimozione transvenosa dell’intero dispositivo.26 Ciò, in 
particolar modo, quando le dimensioni delle vegetazioni sono inferiori a 2 cm; quando, 
invece, superano questo cut-off è necessario prendere in considerazione l’opzione 
dell’intervento cardiochirurgico, soprattutto per l’alta incidenza di sepsi e di embolia 
polmonare.
26,57
 
E’ stato riscontrato che, sebbene l’incidenza di embolia polmonare aumenti in caso di 
rimozione percutanea del dispositivo in presenza di vegetazioni di grandi dimensioni, 
spesso questa risulta asintomatica. Per questo motivo e considerato anche il minor rischio 
di complicanze di un intervento per via transvenosa rispetto a quello cardochirurgico, 
spesso la procedura per via percutanea viene comunque preferita.
26,83 
Nel Centro di Pisa, struttura di terzo livello per il trattamento delle infezioni associate a 
dispositivi cardiaci impiantabili, è utilizzato un approccio multidisciplinare che coinvolge 
cardiologi elettrofisiologi esperti nella rimozione per via transvenosa dei dispositivi cardiaci 
impiantabili, infettivologi e cardiochirurghi. La collaborazione di diversi specialisti permette 
di effettuare un iter diagnostico/terapeutico originale in pazienti portatori di dispositivi 
cardiaci impiantabili con endocardite infettiva e presenza di vegetazioni di grandi 
dimensioni: prima dell’estrazione del dispositivo viene iniziata una terapia medica basata 
sulla somministrazione di antibiotici e spesso anche di anticoagulanti; gli antibiotici 
vengono somministrati, se possibile, per via orale o comunque ambulatorialmente, in modo 
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da evitare prolungate ospedalizzazioni, per un periodo sufficiente a consentire la riduzione 
delle dimensioni delle vegetazioni.  
La procedura di rimozione per via percutanea viene quindi effettuata una volta che è stata 
ottenuta una riduzione sia della carica batterica dei tessuti infetti sia del rischio di embolia 
polmonare massiva dovuta a grandi emboli che possono distaccarsi da vegetazioni di 
importanti dimensioni. 
In accordo con le linee guida la terapia antibiotica dovrà essere proseguita anche dopo la 
rimozione del dispositivo.
26
 
Questo studio retrospettivo si propone di analizzare la fattibilità, la sicurezza e l’efficacia a 
breve e medio termine di un approccio graduale individualizzato sulla base delle 
caratteristiche del singolo paziente e di verificare la presenza di variabili predittrici di 
eventi di outcome, quali la mortalità o altri eventi clinicamente rilevanti tali da richiedere 
l’ospedalizzazione del paziente successivamente alla rimozione del dispositivo infetto.   
 
3.2. Materiali e metodi 
 
Il campione reclutato nel presente studio comprende 35 pazienti ricoverati presso l’U.O. 
Cardiologia 2 dell’ospedale Cisanello di Pisa tra gennaio 2014 e aprile 2016. 
I criteri di inclusione nello studio comprendevano i pazienti con diagnosi di endocardite 
infettiva associata a dispositivi cardiaci impiantabili con vegetazioni dimostrate 
all’ecografia trans-toracica e/o trans-esofagea che hanno effettuato almeno una volta 
l’ecografia intracardiaca.  
E’ stata effettuata un’analisi retrospettiva relativa ai dati clinico-strumentali ed anamnestici 
della popolazione, con particolare riguardo all’iter diagnostico seguito ed alla strategia 
terapeutica applicata. 
I pazienti in esame erano stati sottoposti a prelievi ematici per le emocolture, ad 
un’ecografia trans-toracica e/o trans-esofagea per valutare la presenza di vegetazioni 
associate al dispositivo; poiché presentavano vegetazioni di grandi dimensioni erano stati, 
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poi, sottoposti anche ad un’ecografia intracardiaca per acquisire ulteriori elementi utili per 
la selezione dell’iter terapeutico da seguire prima di effettuare la rimozione del dispositivo. 
L’ecografia intracardiaca è stata realizzata in alcuni casi durante l’iter di valutazione 
diagnostica mentre altre volte subito prima della procedura di rimozione. 
Per effettuare l’ICE veniva usato un catetere a 9F/9 MHz (Ultra ICETM, Boston Scientific 
Corp., San José, CA, USA). Questo è un catetere con un trasduttore piezoelettrico montato 
sulla punta e connesso ad un monitor. Il trasduttore piezoelettrico è costruito con un angolo 
di 45° rispetto all’asse longitudinale del catetere, viene fatto ruotare da un motore rendendo 
possibile una scansione a 360° delle strutture circostanti.  
L’ICE fornisce un’immagine bidimensionale a 360° con una penetrazione in profondità di 
4 cm. L’immagine può essere visualizzata durante l’acquisizione connettendo il catetere ad 
una specifica consolle.
70
  
Il catetere dell’ICE dopo essere stato inserito nella vena femorale mediante un introduttore, 
veniva avanzato sotto guida fluoroscopia. Quando il catetere aveva raggiunto, in base alla 
vena di impianto, la vena succlavia destra o sinistra aveva inizio l’acquisizione delle 
immagini; successivamente il catetere veniva ritirato, passando attraverso l’atrio destro, 
nella vena cava inferiore per ottenere dei piani di immagine assiali. Queste immagini 
venivano acquisite mediante l’utilizzo di un fascio di ultrasuoni con un angolo di incidenza 
idealmente perpendicolare alla porzione centrale dei vasi sanguigni e dell’atrio destro. 
Venivano poi acquisite immagini a livello atriale, tricuspidale, ventricolare, oltre che a 
livello della vena succlavia, della vena anonima e della vena cava superiore. 
Le immagini ottenute con l’ICE permettevano di esplorare tutte le strutture cardiache 
coinvolte nella procedura di rimozione percutanea
64,100
: gli elettrocateteri, le aderenze 
fibrose, la pervietà o la presenza di un’ostruzione parziale o totale della vena attraverso cui 
era stato introdotto il catetere e di altre vene (la pervietà costituisce un requisito 
fondamentale anche per la pianificazione di un reimpianto), le vegetazioni. Queste ultime 
appaiono come strutture iperecogene, di varia forma, generalmente aderenti agli 
elettrocateteri o a strutture cardiache, meno frequentemente esse sono localizzate in sede 
intravascolare. 
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In modo complementare alla fluoroscopia, l’ausilio delle immagini ICE durante la 
procedura risulta molto utile per monitorare l’insorgenza di eventuali complicanze.71 
Presso il nostro Centro la procedura di rimozione è stata effettuata in prima battuta 
solamente quando le vegetazioni avevano dimensioni < 20 mm di diametro e il paziente 
aveva effettuato almeno 2 settimane di terapia antibiotica. Solo se erano rispettate 
entrambe queste condizioni l’intero dispositivo è stato rimosso. 
I pazienti con vegetazioni di dimensioni ≥ 20 mm di diametro o che non erano stati 
sottoposti ad almeno due settimane di terapia antibiotica non hanno effettuato 
immediatamente la procedura di rimozione: se questi ultimi erano in condizioni di stabilità 
emodinamica, venivano dimessi con la prescrizione di un trattamento antibiotico stabilito 
sulla base dell’antibiogramma che poteva essere effettuato per via orale o comunque 
ambulatorialmente, senza la necessità che il paziente rimanesse ospedalizzato. 
L’antibioticoterapia precedente la procedura di rimozione nei pazienti in condizioni 
emodinamiche persistentemente stabili, variava in base alle caratteristiche individuali, 
generalmente da 2 a 4 settimane e, nel caso di vegetazioni di dimensioni molto grandi, 
veniva associata ad una terapia anticoagulante al fine di favorire ulteriormente la riduzione 
delle dimensioni. 
Una volta completato il ciclo di antibiotici e di anticoagulanti il paziente veniva ricoverato 
per eseguire una nuova stadiazione: venivano effettuati nuovi prelievi per le emocolture, 
venivano rivalutate le dimensioni delle vegetazioni con un’ecografia trans-toracica, 
trans-esofagea ed eventualmente con un’ecografia intracardiaca. 
Se le dimensioni risultavano ancora ≥ 20 mm veniva eseguito un ulteriore ciclo di terapia 
antibiotica e anticoagulante per 4 settimane, nel caso in cui, invece, le dimensioni si fossero 
ridotte sotto i 20 mm il paziente veniva sottoposto all’intervento di rimozione percutanea. 
L’iter diagnostico /terapeutico descritto è riassunto nella Figura 1. 
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Figura 1. Iter diagnostico/terapeutico oggetto del presente studio 
 
In presenza di grandi vegetazioni che, nonostante un’adeguata terapia antibiotica e 
anticoagulante, non si riducevano sotto i 20 mm veniva considerata, valutando sempre il 
rapporto rischi-benefici, la possibilità di rimozione del dispositivo mediante un intervento 
cardiochirurgico. 
Nella procedura di estrazione transvenosa dopo la rimozione del generatore si procedeva a 
quella degli elettrocateteri, secondo quanto precedentemente descritto.
87,88,97
  
Veniva quindi effettuato un debridement chirurgico della tasca. 
Come già più volte ribadito, e in accordo con le linee guida, dopo la procedura di 
rimozione i pazienti sono stati sottoposti a terapia antibiotica.
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Il reimpianto di un nuovo dispositivo è stato effettuato dopo aver valutato la persistenza 
delle indicazioni. Se il paziente era PM dipendente, apiretico e con emocolture negative 
prima della procedura di rimozione, il reimpianto è stato generalmente effettuato 
controlateralmente dopo 72 ore; in assenza di PM dipendenza il reimpianto è stato 
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effettuato, sempre controlateralmente ma una volta trascorsa almeno una settimana dalla 
rimozione, durante la quale il paziente veniva sottoposto ad un ciclo di antibioticoterapia.  
Le tempistiche riguardanti il reimpianto sono riassunte nella Figura 2. 
 
 
 
Figura 2. Tempistiche riguardanti il reimpianto 
 
I pazienti arruolati nello studio sono stati seguiti dal momento della procedura di rimozione 
con un follow-up di durata media di circa 12 mesi effettuato mediante una visita medica di 
controllo o per via telefonica. 
 
3.3. Campione dello studio 
 
In questo studio sono stati inizialmente arruolati 73 pazienti, ovvero tutti i pazienti 
portatori di dispositivi cardiaci impiantabili ricoverati presso il nostro Centro con diagnosi 
di setticemia, tra gennaio 2014 e aprile 2016.  
Sono quindi stati esclusi 6 pazienti che non hanno effettuato la rimozione del dispositivo 
perché anziani, con numerose comorbilità e in condizioni cliniche di estrema fragilità, tali 
da non poter affrontare l’intervento in sicurezza. 
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Sono stati esclusi 16 pazienti in cui, pur essendo stata dimostrata la presenza di vegetazioni 
di dimensioni ridotte all’ecografia trans-toracica o trans-esofagea per motivi contingenti 
(ad esempio per instabilità emodinamica o per peculiarità del paziente) hanno subito una 
procedura di rimozione del dispositivo senza effettuare l’antibioticoterapia prolungata 
prima dell’intervento e altri 16 pazienti che pur essendo settici, non avevano vegetazioni 
visibili agli esami strumentali. 
Sono stati quindi selezionati 35 pazienti che, in presenza di vegetazioni apparentemente di 
grandi dimensioni ( ≥10 mm) all’ecografia trans-toracica o trans-esofagea, hanno effettuato 
l'ICE, gold standard di sensibilità e specificità per la valutazione delle caratteristiche e 
delle dimensioni delle vegetazioni e che sono successivamente stati sottoposti a rimozione 
del dispositivo cardiaco. (Figura 3). 
 
 
 
Figura 3. Campione dello studio 
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3.4. Analisi statistiche 
 
Le variabili categoriali sono espresse in percentuale e sono state analizzate mediante il Test 
del Chi Quadro o il Fisher exact Test, quando appropriato. 
Le variabili continue sono espresse come media ± deviazione standard. Le variabili 
continue con una distribuzione normale sono state analizzate mediante il Test T di Student 
per la comparazione tra gruppi, mentre le variabili continue che non seguivano una 
distribuzione normale sono state analizzate mediante il Mann-Witney Test.  
Il valore della probabilità è stato considerato statisticamente significativo quando inferiore 
a 0,05.  
Le analisi statistiche sono state effettuate utilizzando NCSS 10 (NCSS 10 Statistical 
Software (2015). NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA) e PASS 13 (PASS 13 Power 
Analysis and Sample Size Software (2014). NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA). 
 
3.5. Risultati 
 
Lo studio è stato effettuato su una popolazione di 35 pazienti con diagnosi di endocardite 
infettiva che hanno effettuato almeno una volta l’ecografia intracardiaca e che sono stati 
successivamente sottoposti a procedura di rimozione del dispositivo cardiaco di cui erano 
portatori: in 31 pazienti l’intervento è avvenuto per via transvenosa, 3 pazienti sono stati 
sottoposti inizialmente ad una procedura di rimozione per via percutanea, ma poiché, a 
causa delle aderenze non è stato possibile estrarre tutti i cateteri presenti, questi hanno 
completato la procedura per via cardiochirurgica, in un singolo paziente, vista la 
persistenza di vegetazioni di grandi dimensioni, è stata effettuata una procedura 
cardiochirurgica in prima istanza.   
Dei 35 pazienti arruolati 25 (71,43%) erano maschi e l’età media della popolazione al 
momento della procedura di rimozione era 65,2 ± 15,38 anni.  
Numerose comorbilità caratterizzavano la popolazione presa in esame: 15 pazienti 
(42,86%) erano affetti da scompenso cardiaco sintomatico, 7 pazienti (20%) erano diabetici, 
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11 pazienti (31,43%) erano affetti da insufficienza renale cronica (VGF < 60 mL/min), 19 
pazienti (54,29%) erano affetti da cardiopatia ischemica, 3 pazienti (8,57%) avevano subito 
in precedenza un intervento cardiochirurgico, 2 pazienti (5,71%) avevano protesi valvolari, 
20 pazienti (57,14%) avevano una cardiopatia strutturale (cardiomiopatia ipertofica, 
cardiomiopatia dilatativa, cardiopatia post-infartuale, displasia aritmogena del ventricolo 
destro, prolasso mitralico), 7 pazienti (20%) erano affetti da BPCO e 3 pazienti (8,57%) 
erano stati precedentemente colpiti da un TIA/ICTUS. 
In questa popolazione 13 pazienti (37,14%) erano portatori di un dispositivo di 
defibrillazione biventricolare (CRT-D), 11 pazienti (31,43%) erano portatori di un 
pacemaker e 11 pazienti (31,43%) avevano un defibrillatore (ICD). 
Le indicazioni all’impianto sono state classificate in 5 categorie: 14 pazienti (40 %) sono 
stati sottoposti alla procedura di impianto per effettuare la terapia resincronizzante (in un 
paziente il posizionamento dell’elettrocatetere sinistro non è stato effettuato per anatomia 
sfavorevole, per cui è stato posizionato un ICD), 5 pazienti (14,29%) in prevenzione 
primaria di morte cardiaca improvvisa, 5 pazienti (14,29%) in prevenzione secondaria di 
morte cardiaca improvvisa, 8 pazienti (22,86%) per la presenza di blocchi atrioventricolari 
e 3 pazienti (8,57%) per malattia del nodo del seno (SSS). 
Il numero totale di cateteri di cui era portatore ciascun paziente andava da 1 a 5. La 
mediana del numero di cateteri di cui era portatore ciascun paziente era 3. 
L’età media del catetere impiantato da più tempo era 86,8 ± 65,78 mesi.  
Nella popolazione presa in esame 7 pazienti (20%) erano precedentemente andati incontro 
a estrazioni e 21 pazienti (60%) erano stati sottoposti a pregresse revisioni della tasca del 
generatore.  
Le caratteristiche demografiche dei pazienti arruolati nello studio sono riassunte in 
Tabella1.  
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Caratteristiche Valori 
Sesso:maschile 25 (71,43) 
Età (anni) 65,2 ± 15,38 
Comorbilità  
Scompenso cardiaco 15 (42,86) 
Diabete mellito 7 (20) 
Insufficienza renale cronica 11 (31,43) 
Cardiopatia ischemica 19 (54,29) 
Precedente cardiochirurgia 3 (8,57) 
Protesi valvolari 2 (5,71) 
Cardiopatia strutturale 20 (57,14) 
BPCO 7 (20) 
Stroke/TIA 3 (8,57) 
Tipo di device  
Pacemaker (PM) 11 (31,43) 
Defibrillatore impiantabile (ICD) 11 (31,43) 
Pacemaker biventricolare (CRT-P) 0 (0) 
Defibrillatore biventricolare (CRT-D) 13(37,14) 
Frazione di eiezione ventricolo sinistro 44,57±13,43 
Indicazione all’impianto  
Prevenzione primaria di morte cardiaca 
improvvisa 
5 (14,29) 
Prevenzione secondaria di morte cardiaca 
improvvisa 
5 (14,29) 
Terapia resincronizzante 14 (40) 
Blocco atrio-ventricolare 8 (22,86) 
  Malattia del nodo del seno 3 (8,57) 
Cateteri  
Numero di cateteri totali per paziente 3 (1-5) 
Età del catetere impiantato da più tempo (mesi) 86,8 ± 65,78 
Pregresse estrazioni 7 (20) 
Pregresse revisioni 21 (60) 
I dati sono espressi come numeri (percentuale), media ± deviazione standard, mediana (range). 
 
Tabella1. Caratteristiche demografiche dei pazienti arruolati nello studio 
 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti almeno una volta ad un’ecografia intracardiaca (ICE) 
con dimensioni medie delle vegetazioni di 25,08 ± 16,49 mm e area media di 273,52 ± 
206,1 mm.
2
 Venti pazienti (57,14%) presentavano vegetazioni di diametro >20 mm al 
momento della prima ecografia intracardiaca. 
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Nella popolazione inclusa nello studio, sebbene tutti avessero le caratteristiche cliniche ed 
ematobiochimiche che mettevano in evidenza un’infezione sistemica quali, ad esempio, 
aumento della proteina C reattiva, aumento dei globuli bianchi, della VES, della 
procalcitonina, 25 pazienti (71,43%) avevano emocolture preoperatorie positive, mentre 14 
pazienti (40%) avevano concomitanti segni di infezione a livello della tasca del generatore. 
Il tempo medio intercorso dal momento della diagnosi di infezione alla rimozione del 
dispositivo è stato di circa 89 giorni, la terapia antibiotica pre-procedura è durata in media 
123 giorni, 4 pazienti (11,43%) hanno effettuato un’antibioticoterapia per un periodo 
inferiore a 4 settimane, mentre 24 pazienti (68,57%) sono stati sottoposti a terapia 
antibiotica per più di 8 settimane.  
I dati illustrati sono riassunti nella Tabella 2. 
 
Caratteristiche ICE Valori 
Media dimensione max vegetazione (mm) 25,08±16,49 
Area media vegetazione (mm
2
) 273,53±206,1 
Dimensioni vegetazione >20mm 20 (57,14) 
Caratteristiche infezione 
 
Concomitante infezione di tasca 14 (40) 
Emocolture positive 25 (71,43) 
Tempo da diagnosi di infezione a estrazione (gg) 89,14±83,79 
Durata terapia antibiotica preoperatoria (gg) 123,43±189,1 
I dati nella tabella 2 sono espressi come numeri(percentuale), media ± deviazione standard. 
 
Tabella 2. Caratteristiche delle vegetazioni valutate con un’ecografia intracardiaca e 
caratteristiche dell’infezione dei pazienti arruolati nello studio 
 
Tra i pazienti con emocolture positive preoperatorie: 13 sono risultati positivi per 
Stafilococchi coagulasi negativi, di questi 9 sono risultati infetti da S. epidermidis solo o in 
associazione con altri germi coagulasi negativi (S. hominis, S.capitis) e 4 sono risultati 
positivi ad altri Stafilococchi coagulasi negativi ma negativi per S. epidermidis (di questi 
un paziente ha mostrato positività per S. capitis in associazione a E. faecalis); 9 dei 
soggetti con emocolture positive si sono mostrati infetti da S. aureus, 3 pazienti sono 
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risultati infetti da germi Gram negativi (E. Coli, Pseudomonas aeruginosa, Pantoea) e di 
questi uno ha mostrato anche positività per E. faecalis. 
Il Grafico 1 riassume le positività alle emocolture. 
 
 
Grafico 1. Emocolture positive 
 
Tutti i pazienti sono stati trattati oltre che mediante terapia medica, anche con la rimozione 
del dispositivo che è avvenuta nella maggior parte dei casi per via percutanea. 
Indipendentemente dal tipo di procedura effettuata, la rimozione dei cateteri è avvenuta 
con successo nel 97,14% dei casi: il successo della procedura non è stato raggiunto in un 
solo paziente il quale è deceduto in seguito all’insorgenza di una complicanza 
intraprocedurale.  
Tra i 31 pazienti che hanno effettuato la procedura per via percutanea in 4 di essi si sono 
verificate complicanze intraprocedurali: in un paziente si è verificata una perforazione del 
ventricolo destro che ha richiesto una riparazione chirurgica in urgenza, tuttavia inefficace 
nell’impedire il successivo decesso, due pazienti hanno sviluppato una tromboembolia 
polmonare sintomatica con successivo miglioramento delle condizioni cliniche durante il 
ricovero, un paziente ha sviluppato un edema polmonare acuto con miglioramento del 
quadro clinico in seguito al trattamento medico. 
Relativamente ai decessi osservati durante il ricovero, oltre al già citato, un paziente 
(2,86%) è deceduto durante l’ospedalizzazione per shock settico e un altro paziente 
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(2,86%) in seguito a sviluppo di una tromboembolia polmonare insorta il giorno successivo 
alla procedura di rimozione. Questa, verosimilmente, non è stata causata da un embolo 
settico, ma da un embolo distaccatosi da un trombo presente nel circolo venoso profondo. 
I 32 pazienti dimessi, dopo la procedura di rimozione sono stati seguiti con un follow-up 
che ha avuto una durata media circa 1 anno (11,91 ± 8,38 mesi).  
Di essi, nessun paziente è morto a 30 giorni dalla dimissione, mentre ad 1 anno dal 
momento della rimozione del dispositivo la mortalità è stata del 17,14%, ovvero di ulteriori 
3 pazienti in aggiunta ai 3 già deceduti durante l’ospedalizzazione. Dei 3 pazienti deceduti 
dopo la dimissione uno è deceduto dopo circa 3 mesi dal momento dell’espianto in seguito 
a persistenza di stato settico refrattario alla terapia antibiotica, gli altri sono deceduti 
entrambi a distanza di circa nove mesi dal momento della rimozione del dispositivo per 
scompenso cardiaco terminale. 
Dei 32 pazienti dimessi dopo la rimozione del dispositivo, 8 (25%) hanno avuto eventi 
clinicamente significativi, tali da richiedere una nuova ospedalizzazione, durante il 
follow-up: 1 paziente circa 12 mesi dopo l’estrazione è andato incontro ad un decubito di 
tasca trattato mediante revisione chirurgica; 1 paziente che era stato reimpiantato dopo 
l’estrazione è andato incontro ad una sostituzione della valvola mitralica e ad una nuova 
procedura di rimozione non per cause infettive circa 16 mesi dopo la procedura; 1 paziente 
ha subito 4 cardioversioni elettriche per sviluppo di flutter atriale e, circa 14 mesi dopo 
l’espianto, per modificazione delle condizioni cliniche (deterioramento della funzione 
ventricolare sinistra e comparsa di blocco AV totale), è stato sottoposto ad impianto di un 
ICD che inizialmente, dopo la procedura di rimozione, era stato deciso di non 
reimpiantare; 2 pazienti hanno effettuato ripetuti ricoveri per riacutizzazione di scompenso 
cardiaco; 1 paziente ha sviluppato un infarto miocardico transmurale dopo circa 2 mesi di 
follow-up; 1 paziente dopo circa 2 mesi dall’espianto è stato ricoverato in pneumologia per 
edema polmonare con essudato pleurico infetto; 1 paziente a soli 20 giorni di distanza 
dall’espianto ha avuto un episodio sincopale con caduta e conseguente sviluppo di un 
trauma cranico.  
I dati illustrati sono riassunti nella Tabella 3 e nella Figura 4. 
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I dati sono espressi come media ± deviazione standard, numeri (percentuale). 
 
Tabella 3. Risultati 
 
Risultati Valori 
Durata media follow-up (mesi)  11,91±8,38 
Pazienti deceduti durante il ricovero 3(8,57) 
  Perforazione VDx 1(2,86) 
  Shock settico 1(2,86) 
  Tromboembolia polmonare 1(2,86) 
Pazienti dimessi seguiti durante il follow-up 32 
Pazienti deceduti a 30gg dalla dimissione 0(0) 
Pazienti dimessi deceduti durante il follow-up 3(9,37) 
  Setticemia 1(3,125) 
  Scompenso terminale 2(6,25) 
Pazienti dimessi con eventi durante il follow-up 8(25) 
  Reinfezione 1(3,125) 
  Reintervento 2(6,25) 
     
-Sostituzione valvolare mitralica e 
riestrazione (non per infezione) 1(3,125) 
  
 
-4 CVE per flutter atriale e impianto ICD 1(3,125) 
  Altri eventi durante il follow-up 5(15,63) 
    
-Ricoveri per aggravamento di scompenso 
cardiaco 2(6,25) 
    -IMA 1(3,125) 
    -Episodio sincopale con trauma cranico 1(3,125) 
    
-Ricovero per edema polmonare con  
essudato pleurico infetto 1(3,125) 
Morti totali al termine del follow-up 6(17,14) 
Endpoint combinato al termine del follow-up (morte+eventi) 14(40) 
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Figura 4. Iter terapeutico e follow-up 
 
Dopo la procedura di rimozione tutti i pazienti sono stati sottoposti ad una terapia 
antibiotica prolungata, come raccomandato dalle linee guida; in 29 pazienti, data la 
persistenza delle indicazioni cliniche, è stato impiantato un nuovo dispositivo in media 
14,5±22,4 giorni dopo l’estrazione. 
Sono state prese in considerazione numerose variabili sia clinico-anamnestiche, sia inerenti 
il dispositivo, sia inerenti le infezioni potenzialmente predittrici di morte o di eventi 
durante il follow-up e sono state analizzate mediante un’analisi statistica univariata. 
Analizzando le variabili clinico-anamnestiche dei pazienti e relazionandole con la mortalità 
sia durante il ricovero che durante il follow-up, tra di esse sono risultate statisticamente 
significative l’età (p<0,001) ed in particolar modo un’età maggiore di 65 anni al momento 
dell’espianto (p=0,039), la presenza di insufficienza renale cronica (VGF < 60mL/min) 
66 
 
(p=0,041), il valore della creatininemia al momento dell’estrazione (p=0,02) ed in 
particolar modo un valore di quest’ultima maggiore di 2 mg/dL (p=0,017), la presenza di 
scompenso cardiaco sintomatico (p=0,027).  
I dati illustrati sono riassunti nella Tabella 4. 
 
Variabili analizzate Deceduti Non deceduti P 
Età 76,5±4,04 62,86±15,86 <0,001 
Età > 65 anni 100,00% 55,17% 0,039 
Sesso maschile 66,67% 72,41% 0,777 
Comorbilità 
   
Scompenso cardiaco 83,33% 34,48% 0,027 
Diabete mellito 16,67% 20,69% 0,823 
BPCO  16,67% 20,69% 0,823 
Insufficienza renale cronica 66,67% 24,13% 0,041 
Creatinina (mg/dL) 1,83±0,98 1,08±0,47 0,02 
Creatinina > 2 mg/dL 33,33% 3,48% 0,017 
Cardiopatia ischemica 66,67% 51,72% 0,504 
Cardiopatia strutturale 83,30% 51,72% 0,154 
Indicazione all'impianto 
   
Prevenzione primaria 33,33% 13,79% 0,248 
Prevenzione secondaria 0,00% 20,69% 0,221 
Blocchi atrio-ventricolari 0,00% 34,48% 0,089 
Scompenso cardiaco 66,66% 34,48% 0,143 
Malattia del nodo del seno 16,67% 6,90% 0,436 
FE ventricolo sinistro 36,17±13,2 46,31±13,02 0,092 
I dati sono espressi in media ± deviazione standard e in percentuale. In grassetto sono indicate le variabili 
risultate statisticamente significative all’analisi univariata. 
 
Tabella 4. Variabili clinico-anamnestiche dei pazienti in relazione con la mortalità sia 
durante il ricovero che durante il follow-up 
 
Per quanto riguarda le variabili analizzate relative al dispositivo e all’infezione è risultato 
statisticamente significativo il numero di cateteri (p=0,006) presenti nel singolo paziente.  
I dati illustrati sono riassunti nella Tabella 5. 
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I dati sono espressi in media ± deviazione standard e in percentuale. In grassetto sono indicate le variabili   
risultate statisticamente significative all’analisi univariata. 
 
Tabella 5. Variabili inerenti le caratteristiche del dispositivo e dell’infezione dei 
pazienti in relazione con la mortalità sia durante il ricovero che durante il follow-up 
 
Sono poi state prese in considerazione le medesime variabili per valutarne la significatività 
statistica in relazione oltre che alla mortalità anche ad altri eventi clinicamente significativi 
avvenuti durante il follow-up. 
Complessivamente si sono verificati 6 decessi e 8 eventi successivamente alla procedura di 
rimozione. 
Per quanto riguarda le variabili analizzate inerenti le caratteristiche clinico-anamnestiche di 
questo gruppo di pazienti, hanno mostrato significatività statistica l’età (p=0,043) ed in 
particolar modo un’età maggiore di 65 anni (p=0,022), la presenza di insufficienza cardiaca 
sintomatica (p=0,005), la presenza di un cardiopatia strutturale (p=0,036) e lo scompenso 
cardiaco quale indicazione al posizionamento del dispositivo cardiaco (p=0,017).  
I dati illustrati sono riassunti nella Tabella 6. 
 
 
 
Variabili analizzate Deceduti Non deceduti P 
Presenza di un PM 16,67% 34,48% 0,392 
Presenza di un ICD 16,67% 34,48% 0,392 
Presenza di un dispositivo per CRT 66,67% 31,03% 0,1 
Numero cateteri 3,33±1,03 2,31±0,71 0,006 
Presenza di > 2 cateteri 83,33% 44,83% 0,086 
Età del catetere impiantato da più tempo (mesi) 89,83±62,99 86,17±67,4 0,903 
Presenza di catetere impiantato da più di 72 mesi 50% 51,72% 0,939 
Dimensione massima vegetazione 22,445±15,27 25,1±17,49 0,844 
Vegetazioni > 20 mm 50% 58,62% 0,698 
Concomitante infezione di tasca 16,67% 44,83% 0,2 
Emocolture positive 100% 65,52% 0,089 
PCR (mg/dL) 4,58±5,86 2,76±3,99 0,497 
GB (n/mm
3
) 8876±2669 7899±1949 0,301 
Tempo di durata della terapia antibiotica (gg) 107,5±40,69 126,73±207,51 0,274 
Terapia antibiotica durata >56 giorni 83,33% 69,00% 0,478 
Daptomicina pre-espianto 33,33% 72,41% 0,066 
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Variabili analizzate  Eventi Non eventi P 
Età 69,71±12,59 62,19±16,6 0,043 
Età > 65 anni 85,71% 47,62% 0,022 
Sesso maschile 35,71% 23,81% 0,445 
Comorbilità 
   Scompenso cardiaco 71,43% 23,81% 0,005
Diabete mellito 28,57% 14,30% 0,301 
BPCO  28,57% 14,30% 0,301 
Insufficienza renale cronica 35,71% 28,57% 0,656 
Creatinina (mg/dL) 1,37±0,76 1,11±0,54 0,219 
Creatinina > 2 mg/dL 14,30% 4,76% 0,324 
Cardiopatia ischemica 42,86% 61,90% 0,268 
Cardiopatia strutturale 78,57% 42,86% 0,036 
Indicazione all'impianto 
   Prevenzione primaria 21,43% 14,28% 0,583
Prevenzione secondaria 7,14% 23,81% 0,200 
Blocchi atrio-ventricolari 14,30% 38,10% 0,127 
Scompenso cardiaco 64,29% 23,81% 0,017 
Malattia del nodo del seno 7,14% 9,52% 0,805 
FE ventricolo sinistro 40,07±14,63 47,57±11,99 0,106 
I dati sono espressi in media ± deviazione standard e in percentuale. In grassetto sono indicate le variabili 
risultate statisticamente significative all’analisi univariata. 
 
Tabella 6. Variabili clinico-anamnestiche in relazione alla mortalità e ad altri eventi 
clinicamente significativi avvenuti durante il follow-up 
 
Successivamente nello stesso gruppo di pazienti sono state sottoposte ad analisi statistica 
univariata le caratteristiche riguardanti il dispositivo cardiaco e l’infezione; sono risultate 
statisticamente significative la presenza di un dispositivo di resincronizzazione cardiaca 
(p=0,046) e il numero di cateteri (p=0,033). 
I dati illustrati sono riassunti nella Tabella 7. 
 
 
 
 
 
69 
 
Variabili Eventi Non eventi P 
Presenza di un PM 14,29% 42,86% 0,074 
Presenza di un ICD 28,57% 33,33% 0,766 
Presenza di un dispositivo per CRT 57,14% 23,81% 0,046 
Numero cateteri 2,86±0,95 2,24±0,7 0,033 
Presenza di > 2 cateteri 71,43% 38,10% 0,053 
Età del catetere impiantato da più tempo (mesi) 72±56,06 96,67±71,11 0,284 
Presenza di catetere impiantato da più di 72 mesi 35,71% 61,9% 0,129 
Dimensione massima vegetazione 28,29±14,98 22,23±18,09 0,066 
Vegetazioni > 20 mm 64,29% 52,38% 0,486 
Concomitante infezione di tasca 28,57% 47,62% 0,260 
Emocolture positive 71,43% 71,43% 1,000 
PCR (mg/dL) 2,49±4,11 3,46±4,51 0,259 
GB (n/mm
3
) 8191±1952 7984±2200 0,778 
Tempo di durata della terapia antibiotica (gg) 95,29±48,28 142,19±241,46 0,396 
Terapia antibiotica durata >56 giorni 78,57% 66,67% 0,445 
Daptomicina pre-espianto 57,14% 71,43% 0,383 
I dati sono espressi in media ± deviazione standard e in percentuale. In grassetto sono indicate le variabili 
risultate statisticamente significative all’analisi uni variata. 
 
Tabella 7. Variabili inerenti le caratteristiche del dispositivo e dell’infezione dei 
pazienti in relazione alla mortalità e ad altri eventi clinicamente significativi avvenuti 
durante il follow-up 
 
 
3.6. Discussione  
 
L’aumento del numero di dispositivi cardiaci che vengono impiantati è associato ad un 
aumento dell’incidenza delle infezioni correlate agli stessi. 
Recenti dati di letteratura internazionale affermano che l’incidenza di infezioni associate a 
dispositivi cardiaci impiantabili oscilla tra lo 0,5 e il 2,2 %;
15
 di queste il 10 - 23% è 
costituito da endocarditi.
23,53
  
Le infezioni sono più spesso associate a ICD e a CRT rispetto che a PM; le stesse risultano 
più frequenti in pazienti che hanno effettuato più di una procedura rispetto a coloro che 
sono stati sottoposti ad una singola procedura di impianto.  
L’aumento dell’età media e delle comorbilità (in particolar modo l’insufficienza renale, 
l’insufficienza cardiaca e il diabete mellito) della popolazione che viene sottoposta 
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all’impianto di un dispositivo costituiscono fattori predisponenti e favoriscono l’insorgenza 
di infezioni.
15
 
Grazie alle nuove metodiche di imaging oggi è possibile studiare in modo molto preciso i 
pazienti che presentano endocardite infettiva con vegetazioni; tutti i pazienti del campione 
in esame sono stati sottoposti ad ecografia intracardiaca successivamente alla 
dimostrazione di vegetazioni all’ecografia trans-toracica e/o trans-esofagea che 
rappresentano entrambe metodiche dotate di minor sensibilità.  
L’ecografia intracardiaca rappresenta il gold standard di sensibilità e specificità per lo 
studio delle vegetazioni: permette una più precisa valutazione delle dimensioni e delle 
caratteristiche delle stesse, consente di esplorare meglio la vena cava superiore che risulta 
mal valutabile con l’ecografia trans-esofagea ma che spesso è sede di vegetazioni e 
consente di effettuare un prelievo di sangue intra-atriale. Spesso, infatti, i pazienti che 
hanno caratteristiche cliniche ed ematobiochimiche di setticemia ma emocolture di sangue 
venoso periferico negative mostrano, poi, una positività alle emocolture di sangue 
intracardiaco; questa metodica consente di prelevare il sangue in prossimità degli 
elettrocateteri infetti: ne risulta un’elevata sensibilità nell’isolamento dei microrganismi 
responsabili dell’infezione.  
Nel Centro di Pisa, in accordo con le linee guida, viene attribuita grande importanza alla 
rimozione del dispositivo cardiaco infetto; ciò è avvalorato anche da numerosi studi 
riportati in letteratura: studi effettuati su un elevato numero di pazienti quali, ad esempio, 
quello condotto da Pichlmaier et al. che ha arruolato 192 pazienti e quello effettuato da 
Katherine Y. Le et al. realizzato considerando una popolazione di 416 pazienti hanno 
osservato l’importanza, in caso di infezione associata ad un dispositivo cardiaco 
impiantabile, della rimozione dello stesso in tutte le sue componenti.  
Il primo ha osservato che con questo tipo di trattamento si ha una minore incidenza di 
morbilità e di mortalità; si riesce ad ottenere una completa eradicazione dell’infezione nel 
98% dei casi, a fronte di una recidiva di infezione del 71,4% osservata in altri studi quando 
il dispositivo non veniva rimosso in tutte le sue componenti.
101
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Il secondo studio ha osservato anch’esso l’importanza della completa rimozione del 
dispositivo; sebbene, infatti, quest’ultima sia una procedura non esente da rischi, consente 
una diminuzione della mortalità in questo gruppo di pazienti.
102
 
Kim et al. hanno effettuato uno studio retrospettivo su 80 pazienti con endocardite infettiva 
correlata ad un dispositivo cardiaco impiantabile trattata mediante rimozione dell’intero 
dispositivo: è stata osservata una mortalità complessiva post-procedurale del 28,75% a 100 
giorni. In questo studio 13 pazienti a causa delle scadenti condizioni cliniche non sono stati 
sottoposti alla procedura di rimozione: il 46% di questi è andato incontro a morte in un 
tempo medio di 25 giorni. Questo dato avvalora ulteriormente l’importanza dell’estrazione 
del dispositivo.
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Le ultime linee guida, come già più volte sottolineato, sostengono l’importanza della 
rimozione sia del generatore che degli elettrocateteri in associazione ad una terapia medica, 
basata soprattutto sull’utilizzo di antibiotici.26  
Se è certamente fondamentale la rimozione dell’intero dispositivo, non ci sono però trial 
clinici randomizzati che definiscono con esattezza le modalità e la durata della terapia 
antibiotica, in particolar modo, prima della procedura di rimozione. Per la valutazione di 
questi parametri ci si affida molto all’esperienza clinica e ai dati osservazionali. 
In accordo con la letteratura, nel nostro Centro, come si evince anche dai dati analizzati, 
quando possibile, la rimozione viene effettuata per via percutanea; in caso di specifiche 
indicazioni precedentemente descritte o nel caso la rimozione per via transvenosa risulti 
inefficace è possibile procedere con una rimozione chirurgica, sebbene questa sia correlata 
ad una maggiore incidenza di complicanze.
81
  
Nella popolazione considerata ben il 37,14% dei pazienti era portatore di un CRT-D, l’età 
media del catetere che era stato impiantato da più tempo era 86,8±65,78 mesi. Ciò 
permette di comprendere le importanti difficoltà dovute non solo al numero di cateteri, ma 
soprattutto al fatto che essi, essendo stati impiantati da molto tempo, avevano sviluppato 
importanti aderenze fibrose che hanno reso più complessa la rimozione; nonostante ciò, in 
31 pazienti su 35 la procedura si è svolta per via transvenosa e in un solo casi si è verificata 
una complicanza maggiore. In 3 casi, per le importanti aderenze sviluppatesi, dopo un 
primo tentativo di rimozione per via percutanea si è optato per un intervento di 
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cardiochirurgia e in 1 solo caso, poiché nonostante una mirata terapia antibiotica associata 
alla somministrazione di anticoagulanti le vegetazioni persistevano di dimensioni >20 mm, 
si è optato direttamente per una soluzione cardiochirurgica. 
Negli ultimi anni sono stati condotti diversi studi rilevanti riguardanti pazienti con 
endocardite infettiva associata a dispositivi cardiaci impiantabili: la maggior parte degli 
Autori sostengono la necessità di rimuovere il dispositivo infetto il più precocemente 
possibile dopo la diagnosi di infezione, mentre altri affermano l’importanza di effettuare 
una prolungata terapia medica prima di procedere alla rimozione. 
Nel Centro di riferimento di Pisa si sostiene l’importanza, in particolar modo nei pazienti 
con vegetazioni di grandi dimensioni, di evitare una precoce rimozione transvenosa del 
dispositivo, e di sottoporre, invece, il paziente ad una prolungata terapia antibiotica mirata 
in associazione, spesso, ad un trattamento anticoagulante, nel caso in cui le condizioni 
emodinamiche del paziente lo consentano. L’obiettivo di questa terapia medica prolungata 
è quello di favorire la disgregazione delle vegetazioni cosicché si riducano di dimensioni e 
permettano una miglior penetrazione degli antibiotici all’interno delle stesse: ciò consente 
una diminuzione del rischio di embolia polmonare massiva durante la successiva procedura 
di rimozione del dispositivo e, soprattutto, permette di affrontare quest’ultima in 
condizioni di maggiore sterilità (delle vegetazioni, dei tessuti circostanti, della tasca del 
generatore) in modo da ridurre al minimo il rischio di sviluppo di un’eventuale sepsi che 
potrebbe insorgere in seguito alla procedura di rimozione (a cui il paziente verrà sottoposto 
solamente in un secondo momento). 
Quest’ultima sarà seguita da un’antibioticoterapia prolungata, come raccomandato dalle 
linee guida. 
Nel presente studio questo nuovo iter diagnostico/terapeutico basato su una prolungata 
terapia medica prima della rimozione del dispositivo, guidata dalla rivalutazione con eco 
intracardiaco quando indicato, si è mostrato sicuro ed efficace in termini di mortalità e di 
eventi clinicamente significativi occorsi sia durante il ricovero in cui è stata effettuata la 
procedura di rimozione, sia a breve termine (30 giorni dalla dimissione), sia a medio 
termine (1 anno dalla procedura di rimozione).  
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Nei pazienti arruolati nello studio la mortalità intraospedaliera è stata dell’8,57% ovvero di 
3 pazienti. Questa percentuale risulta inferiore rispetto a quelle riportate in letteratura: in 
uno studio condotto da Grammes et al. è stata osservata, ad esempio, una mortalità 
intraospedaliera del 10%
103
, in uno studio effettuato da Athan et al. la mortalità 
intraospedaliara è stata del 12,8%
54
, in uno studio effettuato da Hamid et al. del 20%
104
, 
con un picco del 29% evidenziato in uno studio condotto da Viganego et al..
105
 Tra gli 
studi su pazienti che prima di essere sottoposti alla procedura di rimozione hanno 
effettuato un iter analogo a quello preso in esame è utile ricordare quello condotto da 
Golzio et al. su 136 pazienti che presentavano un’infezione di tasca o una 
batteriemia/sepsi. Il 40,4% della popolazione presentava vegetazioni all’ecografia 
trans-esofagea. Queste ultime erano presenti nel 62.2% di coloro che avevano segni di 
infezione sistemica e anche in una rilevante percentuale di coloro che inizialmente 
mostravano solo un quadro di infezione locale (21.9%). La presenza di vegetazioni (e 
quindi di colonizzazione batterica degli elettrocateteri) anche in pazienti con infezione 
locale giustifica l’elevato numero di recidive nel caso in cui un’infezione apparentemente 
ben circoscritta alla tasca del generatore venga trattata in modo conservativo con revisioni 
e avvalora la necessità, anche in questa condizione, di una rimozione completa del 
dispositivo. Tutti i pazienti sono stati sottoposti alla procedura di rimozione, ma coloro in 
cui le vegetazioni avevano dimensioni >20 mm hanno effettuato la procedura solamente 
dopo una prolungata terapia antibiotica. Considerando solamente i pazienti con vegetazioni 
(55), è stata osservata una mortalità intraospedaliera post-procedurale del 3,6%, 
notevolmente inferiore rispetto a quella riportata in letteratura. La bassa incidenza di 
mortalità, secondo gli Autori, potrebbe essere correlata alla prolungata terapia antibiotica 
effettuata prima della rimozione. Questo studio ha messo, inoltre, in evidenza l’importanza 
della valutazione della presenza di vegetazioni anche in pazienti con esclusivi segni e 
sintomi locali di infezione, nonché delle loro caratteristiche prima della procedura di 
rimozione. Queste ultime, infatti, possono condizionare le scelte terapeutiche.
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In uno studio effettuato da Greenspon et al. sono stati arruolati 129 pazienti con 
endocardite infettiva associata al dispositivo cardiaco di cui erano portatori. Sulla base 
delle dimensioni delle stesse i pazienti sono stati suddivisi in due gruppi: 61 pazienti 
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presentavano vegetazioni <10 mm mentre 68 pazienti avevano vegetazioni ≥10 mm. E’ 
stato osservato che i pazienti con vegetazioni <10 mm presentavano più spesso segni e 
sintomi di infezione locale, mentre coloro che avevano vegetazioni maggiori o uguali a 
questo valore erano affetti più frequentemente da segni e sintomi di tipo sistemico quali ad 
esempio febbre, segni di sepsi, leucocitosi. Il 71,32% dei pazienti è stato sottoposto ad una 
precoce procedura di rimozione del dispositivo (75(81,52%) per via percutanea e 
17(18,48%) pazienti, di cui 6 per la presenza di grandi vegetazioni (mediana: 2,6 cm), 
mediante un intervento cardiochirurgico). Dopo la rimozione i pazienti hanno effettuato 
una prolungata terapia antibiotica per via endovenosa. In questa popolazione è stata 
osservata una mortalità intraospedaliera del 10,9% che risultava lievemente superiore nel 
gruppo di pazienti con vegetazioni più grandi (11,7% vs 9,8%) (la mortalità a sei mesi di 
distanza era del 10,1% tra coloro che presentavano vegetazioni <1cm e del 18,4% tra 
coloro in cui le vegetazioni avevano dimensioni ≥1cm). Questi risultati hanno messo in 
evidenza come la mortalità sia influenzata anche dalle dimensioni delle vegetazioni al 
momento dell’estrazione: essa aumenta all’aumentare delle dimensioni stesse.106 
Il Grafico 2 riassume i dati relativi alla mortalità intraospedaliera. 
 
 
 
Grafico 2. Mortalità intraospedaliera 
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Nella popolazione presa in esame nel nostro studio ben 10 pazienti (28,57%) presentavano 
durante il primo ICE effettuato una vegetazione di dimensioni massime >30 mm. 
Nonostante ciò, dopo un trattamento preoperatorio prolungato basato sull’associazione di 
antibiotici e anticoagulanti che hanno consentito una riduzione delle dimensioni delle 
vegetazioni, è stato possibile mettere in pratica, anche in questi pazienti, una procedura di 
rimozione percutanea nel 90% dei casi, con una limitata incidenza di complicanze 
maggiori intraprocedurali (perforazione del ventricolo destro in un paziente), di 
complicanze minori intraprocedurali (embolia polmonare in un paziente) e di sepsi 
post-procedurale (nessuno). In uno solo dei 10 pazienti, poiché le dimensioni delle 
vegetazioni non diminuivano nonostante una terapia medica massimale alla fine si è optato 
per un approccio cardiochirurgico.  
Questo nuovo iter, permettendo la riduzione delle dimensioni delle vegetazioni, potrebbe 
consentire di evitare di considerare l’approccio cardiochirurgico anche in pazienti con 
vegetazioni di dimensioni inizialmente molto grandi > 30 mm (a differenza di quanto 
indicato nelle linee guida in cui questo tipo di soluzione dovrebbe essere valutata già 
quando le vegetazioni superano i 20 mm).  
Considerando i pazienti deceduti durante l’ospedalizzazione: un solo paziente è deceduto 
in seguito a complicanze intraprocedurali. Ciò potrebbe essere correlato al fatto che nel 
nostro Centro non viene utilizzata la laser sheath per l’estrazione dei cateteri; quest’ultima, 
invece, viene spesso usata nella maggior parte degli altri Centri.  
Sebbene la laser sheath costituisca uno strumento dotato di grande efficacia nella 
rimozione dei cateteri, è caratterizzata da maggiore aggressività (quindi più alta incidenza 
di complicanze maggiori e di decesso) e costi rispetto all’estrazione mediante mechanical 
sheaths; ciò potrebbe essere giustificato dal fatto che la prima eroga energia per la 
dissezione delle aderenze indipendentemente dalla loro tenacia, non permette all’operatore 
di avere un feedback riguardo la forza applicata e determina una diminuzione della 
compliance della parete venosa successivamente alla procedura di rimozione.
97,107,108
 
Il fatto che nel nostro Centro non venga utilizzata potrebbe giustificare la bassa incidenza 
di mortalità intraospedaliera conseguente a complicanze intraprocedurali. 
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Il fatto che un solo paziente (2,86%) sia deceduto durante l’ospedalizzazione per shock 
settico (si trattava peraltro di un paziente con numerose comorbilità e in concomitante 
trattamento immunosoppressivo per precedente trapianto epatico) potrebbe essere correlato 
alla prolungata terapia medica effettuata prima della procedura di rimozione che ha 
permesso un’ottimale sterilizzazione della vegetazione e dei tessuti infetti. La percentuale 
di pazienti deceduti per shock settico durante l’ospedalizzazione emersa nella popolazione 
in esame risulta inferiore rispetto a quella presente in studi di letteratura: in uno studio 
condotto da Meier-Ewert et al. essa risulta dell’11,11%83, in uno studio effettuato da 
Kempa et al. del 14,81%
109
, nello studio condotto da Viganego et al. la mortalità per shock 
settico successivo alla procedura di rimozione è stata del 29% (pari al totale dei pazienti 
deceduti durante l’ospedalizzazione).105  
Nello studio condotto da Golzio et al., in cui è stato seguito un iter pre-procedurale simile 
al presente studio, è stata osservata una mortalità per shock settico post-estrazione del 
3,6%, anche in questo caso coincidente con la mortalità intraospedaliera. La percentuale 
osservata in quest’ultimo studio si avvicina molto più a quella del nostro campione 
piuttosto che a quella descritta in letteratura.
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Il Grafico 3 riassume i dati relativi alla mortalità intraospedaliera per shock settico. 
 
 
 
Grafico 3. Mortalità intraospedaliera per shock settico  
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Quando il dispositivo viene precocemente rimosso, durante la procedura è possibile che si 
verifichi una disseminazione dei batteri presenti all’interno delle vegetazioni; inoltre, 
sebbene con l’estrazione del dispositivo vengano rimosse anche le vegetazioni ad esso 
adese, possono persistere focolai di infezione nelle camere destre del cuore, a livello 
polmonare o nella tasca del generatore che favoriscono lo sviluppo di una sepsi a volte 
incontrollabile che, nonostante terapie antibiotiche massimali, può portare al decesso del 
paziente.
110
  
Il razionale dell’utilizzo di una terapia antibiotica mirata prima della procedura è quindi 
non solo di ridurre le dimensioni delle vegetazioni, ma anche di ridurre la carica batterica 
di tutti i tessuti coinvolti e, se possibile, far sì che la procedura di rimozione del dispositivo 
venga svolta in condizioni di massima sterilità così da minimizzare il rischio di 
disseminazione batterica durante la procedura stessa e più in generale di sepsi 
post-estrazione. 
L’incidenza di embolia polmonare quale complicanza intraprocedurale risulta inferiore 
rispetto ai dati riportati in letteratura. Ad esempio, nello studio effettuato da Meier-Ewert 
et al. è riportata un’incidenza di embolia polmonare occorsa in seguito alla procedura di 
rimozione, valutata mediante una scintigrafia di perfusione/ventilazione polmonare o 
mediante una TC torace del 55%.
83
 Nel campione analizzato, invece, questa è occorsa 
solamente in 3 pazienti (8,57%) e  in uno di essi è stata la causa del decesso. In 
quest’ultimo caso l’embolia polmonare non è stata causata da un embolo settico, ma è 
insorta successivamente alla procedura di rimozione verosimilmente per embolizzazione di 
un trombo presente nel circolo venoso profondo ed è poi stata la causa del decesso.   
La bassa incidenza di embolia polmonare rilevata in questo studio potrebbe essere messa in 
relazione con il prolungato trattamento preoperatorio con anticoagulanti, oltre che con 
antibiotici. Probabilmente, però, questa percentuale risulta sottostimata in quanto considera 
solamente i pazienti con embolia polmonare sintomatica: è possibile che altri pazienti 
abbiano sviluppato un’embolia polmonare silente ma che, non essendo stati sottoposti ad 
una metodica di imaging, quali una scintigrafia polmonare o una TC, non sono stati 
evidenziati.  
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Tra i pazienti dimessi dal reparto dopo la procedura di rimozione del dispositivo nessun 
paziente è deceduto a 30 giorni 
La mortalità al termine del follow-up medio di 12 mesi è stata di soli 3 dei 32 pazienti 
dimessi: verosimilmente il decesso dei 3 soggetti è correlato soprattutto alla fragilità e alle 
comorbilità che spesso caratterizzano questi pazienti; ciò è avvalorato dal fatto che di 
questi, ben due sono deceduti per scompenso cardiaco terminale e solo uno in seguito a 
febbre persistente e quindi probabilmente alla persistenza della setticemia, nonostante 
un’adeguata terapia medica e la rimozione del dispositivo.  
La mortalità totale al termine del follow-up medio di 12 mesi dalla procedura di rimozione 
è stata quindi di 6 pazienti, ovvero del 17,14%. Questo valore risulta inferiore rispetto a 
quello riportato in letteratura: in uno studio condotto da Athan et al. è stata osservata una 
mortalità ad un anno di follow-up del 19,9%
54
, nello studio condotto da Maytin et al. 
questa risulta del 25% 
111
, in uno studio condotto da Kempa et al. la mortalità ad un anno è 
del 26%
109
 mentre nello studio condotto da Deckx et al. la mortalità ad un anno raggiunge 
il 32%.
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Il Grafico 4 riassume i dati relativi alla mortalità durante il follow-up. 
 
 
 
Grafico 4. Mortalità durante il di follow-up 
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Nella popolazione in esame tra la diagnosi di endocardite infettiva e la rimozione del 
dispositivo sono trascorsi in media 89 giorni, il tempo intercorso tra l’inizio 
dell’antibioticoterapia e la procedura di rimozione è stato, invece, in media 123 giorni. 
Molti pazienti, infatti, a causa dell’insorgenza di febbre hanno iniziato l’antibioticoterapia 
prima della diagnosi di endocardite, altri invece, hanno iniziato la terapia antibiotica in 
seguito ad infezione di tasca e solo in un secondo momento è stata fatta diagnosi di 
endocardite.  
La terapia antibiotica, quando possibile, sulla base dell’antibiogramma è stata effettuata 
oralmente o ambulatorialmente, in modo da ridurre al minimo la durata 
dell’ospedalizzazione, con i conseguenti benefici in termini di risparmio sui costi sanitari e 
sui rischi per il paziente correlati ad ospedalizzazioni prolungate.  
In alcuni pazienti il tempo intercorso tra la diagnosi di infezione e la procedura di 
rimozione è stato particolarmente lungo; in un paziente sono intercorsi 500 giorni, in un 
paziente 180 giorni e in due pazienti 150 giorni: questo è legato anche al fatto che spesso 
pazienti seguiti presso altri Centri che, nonostante una prolungata terapia conservativa 
(basata soprattutto sulla somministrazione di antibiotici associati, in caso di segni di 
infezione della tasca del generatore, a ripetute revisioni della stessa) non mostravano 
miglioramenti venivano trasferiti presso un Centro di esperienza in questo tipo di 
trattamenti quale il nostro, con un ritardo più o meno lungo. In questo studio è stato 
possibile osservare che, nonostante il ritardo dell’arrivo del paziente presso il nostro 
Centro rispetto al momento della diagnosi di infezione, è comunque opportuno effettuare 
una terapia medica specifica e di durata appropriata prima della procedura di rimozione. 
Nei pazienti presi in esame, in accordo con quanto riportato in letteratura, la maggior parte 
delle infezioni erano dovute a Stafilococchi coagulasi negativi (in particolar modo a S. 
epidermidis) e a Staphylococcus aureus.
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Considerando l’importanza attribuita dal Centro di Pisa alla terapia medica è fondamentale 
l’identificazione del microrganismo responsabile dell’infezione in modo da poter effettuare 
una terapia antibiotica mirata. 
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Negli ultimi anni per il trattamento di endocarditi da S. aureus sta acquisendo sempre 
maggiore importanza l’utilizzo della daptomicina che sembra essere molto efficace anche 
in questo gruppo di pazienti. 
Visto il ridotto numero di complicanze intraprocedurali sono state prese in considerazione 
numerose variabili riguardanti sia la storia clinica e anamnestica del paziente, sia il 
dispositivo, sia l’infezione ad esso correlata ed è stata eseguita un’analisi statistica 
univariata. Questo con l’obiettivo di individuare alcune caratteristiche che possano 
identificare una categoria di pazienti più fragili con un maggior rischio di decesso dopo la 
procedura: in accordo con alcuni studi noti in letteratura,
23,111
anche nel campione 
considerato, una maggiore incidenza di mortalità risulta associata a pazienti che hanno 
insufficienza renale cronica (p = 0,041) e, in particolare, un valore di creatininemia > 2 
mg/dL (p = 0,017). In accordo con lo studio condotto da Maytin et al
111
 , anche nel 
presente studio i pazienti più anziani costituiscono una popolazione che più facilmente va 
incontro al decesso (p < 0,001); ciò è stato evidenziato soprattutto tra coloro che hanno più 
di 65 anni (p = 0,039). E’ risultato statisticamente significativo anche il numero di cateteri: 
pazienti che hanno un maggior numero di cateteri, hanno una maggiore mortalità (p = 
0,006): ciò potrebbe essere correlato al fatto che spesso un numero più elevato di cateteri è 
presente in pazienti in terapia resincronizzante in cui l’impianto viene effettuato per una 
condizione di scompenso cardiaco molto grave non responsivo a terapia medica massimale 
o in pazienti che hanno già effettuato procedure di estrazione in passato in cui, per 
impossibilità alla rimozione di tutti i cateteri, si è deciso di lasciarne alcuni abbandonati. Il 
fatto che un numero maggiore di cateteri sia associato ad una maggiore incidenza di 
mortalità potrebbe essere quindi spiegato considerando che questo identifica un gruppo 
caratterizzato da una condizione di base di maggiore gravità. 
Queste stesse variabili sono poi state valutate mediante un’analisi statistica univariata 
correlandole non solo ai pazienti deceduti ma anche a tutti gli eventi clinicamente 
significativi occorsi durante il follow-up, tali da richiedere un’ospedalizzazione: sono 
risultati statisticamente significativi sia alcuni dei parametri già emersi considerando 
solamente la mortalità (età più avanzata (p = 0,043), soprattutto se maggiore di 65 anni (p 
= 0,022), maggior numero di cateteri (p = 0,033)), sia altri parametri, quali la presenza di 
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insufficienza cardiaca sintomatica (p = 0,005), lo scompenso cardiaco quale indicazione 
all’impianto del dispositivo stesso ( p = 0,017) e quindi la presenza di un dispositivo per 
terapia resincronizzante (p = 0,046), la presenza di una cardiopatia strutturale (p = 0,036): 
queste caratteristiche identificano un gruppo di pazienti più fragili, con maggiori 
comorbilità che richiedono una valutazione attenta e accurata prima di intraprendere 
qualsiasi scelta terapeutica e un follow-up clinico più intenso .   
 
3.7. Limitazioni dello studio 
 
La mancanza di un gruppo si controllo costituisce un limite di questo studio in cui è stato 
possibile effettuare dei confronti con l’outcome di altri Centri dove, per il trattamento di 
questo tipo di pazienti, sono stati utilizzati iter diversi. Questo studio analizza la tipologia 
di trattamento che viene utilizzata nel Centro di Pisa; questa modalità terapeutica non 
permette di standardizzare la durata della terapia pre-estrazione, in quanto questa dovrà 
essere proseguita per un tempo più o meno lungo in base alle caratteristiche e alla risposta 
del singolo paziente. 
Il campione numericamente ridotto e appartenente ad un unico Centro di terzo livello 
costituiscono, inevitabilmente, ulteriori limiti dello studio. 
 
3.8. Conclusioni 
 
Dato il notevole aumento del numero di dispositivi impiantati, nonostante le maggiori 
precauzioni che vengono oggi utilizzate soprattutto durante la procedura di impianto, il 
numero delle infezioni ad essi correlate è in aumento.  
I pazienti con endocardite infettiva associata a dispositivi cardiaci impiantabili 
costituiscono una popolazione ad alto rischio: essi spesso sono affetti da numerose 
comorbilità e hanno un’elevata incidenza di mortalità, indipendentemente dal tipo di 
approccio diagnostico/terapeutico utilizzato. 
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E’ fondamentale che l’infezione venga prontamente riconosciuta e trattata mediante terapia 
medica associata alla rimozione dell’intero dispositivo. 
L’approccio utilizzato nel nostro Centro, basato sull’utilizzo di un prolungata terapia 
antibiotica personalizzata in base alle caratteristiche del singolo paziente (associata, in caso 
di vegetazioni di grandi dimensioni, ad anticoagulanti) anche prima dell’estrazione del 
dispositivo sembra essere fattibile, efficace e sicura nel ridurre la mortalità 
intraospedaliera, a breve e a medio termine dopo la procedura di rimozione. 
Ulteriori studi sono necessari per comprendere meglio quale sia la modalità di trattamento 
ottimale dell’endocardite infettiva in pazienti portatori di dispositivi cardiaci impiantabili. 
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